wvpiosissse Az INIINININIE

(22) Data de Depésito: 17/11/2006 (51) Int.CL.:
— _ ) (43) Data da Publicacao: 13/09/2011 CO07D 405/04
epuybll(i:baLFederallwa do Elr?snl (RP| 21 23) CO7D 409/04
Ittt Nocions oa Proprisdacs CO7D 409/14
A61K 31/4025
A61P 37/00

(54) Titulo: MODULADORES DE CANABINOIDE DE 5- (57) Resumo: MODULADORES DE CANABINOIDE DE 5-
HETEROARIL-1-FENIL-PIRAZOL SUBSTITUIDO HETEROARIL-1-FENIL-PIRAZOL  SUBSTITUIDO. A  presente
invengdo refere-se a um composto modulador canabindide de 5-
heteroaril-1-fenil-pirazol substituido da férmula (I): ou uma sua forma, e
métodos para o uso no tratamento, melhoramento ou prevencdo de
uma sindrome distlrbio ou doen¢a mediada por receptor canabindide.

(30) Prioridade Unionista: 23/11/2005 US 60/739,129
(73) Titular(es): Janssen Pharmaceutica N.V.

(72) Inventor(es): Fina Liotta, Huajun Lu, Meng Pan, Michael P.
Wachter, Mingde Xia

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

(86) Pedido Internacional: PCT US2006044890 de
17/11/2006

(87) Publicagao Internacional: wo 2007/061948de
31/05/2007

(1)




10

15

20

25

Pk m’ RooR0IBEOV

(2lic?ioR)
Pr oei¥dse -F

Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "MODULA-
DORES DE CANABINOIDE DE 5-HETEROARIL-1-FENIL-PIRAZOL
SUBSTITUIDO".
Referéncia Cruzada a Pedidos de Patente Relacionados

Esse presente pedido de patente revindica beneficio de pedido
de patente provisério n? de série 60/739.129, depositado em 23 de novem-
bro de 2005, que é incorporado aqui por referéncia em sua totalidade e para
todas as finalidades. '

Campo da Invencao

A presente invengdo refere-se a compostos moduladores de ca-
nabindide (CB) de 5-heteroaril-1-fenil-pirazol e a métodos para o uso no tra-
tamento, melhoramento ou prevengao de uma sindrome, disturbio ou doenga
mediada por receptor.

Antecedentes da Invencao

Antes da descoberta dos receptores canabindides CB1 e CB2, o
termo canabindide foi usado para descrever os componentes biologicamente
ativos de cannabis sativa, cujo mais abundante sédo delta-9-

tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol.

THC CANABIDIOL

THC é um agonista parcial moderamente potente contra os re-
ceptores de CB1 e de CB2 é considerado o "canabindide classico”, um ter-
mo agora usado para referir-se a outros analogos e derivados que s&o estru-
turalmente relacionados com o nucleo de THC dedibenzopirano triciclico. O
termo "canabindide ndo classico" refere-se a agonistas canabindides estrutu-
ralmente relacionados com canabidiol.

Investiga¢des farmacoldgicas concentradas nos moduladores de
receptor de CB seletivos da classe estrutura de pirazol, que incluem SR
141716A (o sal de monocloridrato de SR 141716) e SR 144528. |
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_ Moduladores canabindides de pirazol sdo um entre as muitas
classes estruturais diferentes que auxiliaram o desenvolvimento da farmaco-

‘logia de CB, auxiliaram a determinar os efeitos biolégicos mediados pelos

receptores canabindides, levardo a outro refinamento de compostos corren-

tes e serdo uma fonte de novas classes quimicas no futuro.

Certos compostos (incluindo SR 141716, SR 144528 e similares)
que foram originalmente classificados como antagonistas seletivos séo ago-
ra considerados agir como "agonistas inversos" ao invés de antagonistas
puros. Agonistas inversos tém a capacidade de diminuir o nivel constitutivo
de ativagdo de receptor na auséncia de um agonista ao invés de apenas
bloguear a ativacdo induzida por ligagao de agonista no receptor. A atividade
constitutiva de receptores de CB tem implicagcbes importantes uma vez que
ha um nivel de sinalizagdo continua tanto por CB1 quanto por CB2 mesmo
na auséncia de um égonista. Por exemplo, SR 141716A aumenta niveis de
proteina de CB1 e sensibiliza células em relagdo a agdo agonista, assim in-
dicando que agonistas inversos podem ser uma outra classe de ligantes u-
sadas para modular o sistema endocanabindide e as trajetérias de sinaliza-
¢ao a jusante ativadas por receptores de CB.

Avancos na sintese de CB e ligantes canabimiméticos promove-

ram o desenvolvimento de farmacologia de receptor e proveram evidéncia

para a existéncia de subtipos de receptor canabinoide adicionais. No entan-
to, permanece uma necessidade atual da indentificagao e desenvolvimento
de moduladores canabindides de receptor de CB1 ou de CB2 para o trata-

mento de uma variedade de sindromes, disturbios e doengas moduladas por
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receptor de CB.

Sumario da Invencao

A presente invencgéo refere-se a um composto da férmula (1):

ou uma sua forma, Util como um modulador de receptor canabindide, efn que
Ria, Rib, X1, X2, Ra, -Rs e R4 sdo como definidos aqui.

A présente invengao também refere-se a um método para o uso
de um composto da férmula (1) no tratamento, melhoramento ou prevengao
de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por receptor canabindide.

A presente invengao ulteriormente refere-se a um método para o
tratamento, melhoramento ou prevengédo de uma sindrome, disturbio ou do-
enca mediada por receptor canabindide em um paciente que necessita do
mesmo compreendendo a administragdo ao paciente de uma quantidade
eficaz de um composto da férmula (1).

Descricao Detalhada da Invencao

Essa invengdo refere-se a um composto tendo um estrutura de

acordo com a formula (1):

Rj
x4\x1 2

A

2

\
/N-_R ia

R’]

b

ou uma sua forma, em que
X;éN,OousS;
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Xz é carbonila, alquenil-carbonila ou alquenil-sulfonila;

R, esta ausente ou hidrogénio, |
em que Rj, estd ausente quando R, € Ry, s80 tomados juntamente com a
férmula (1) &tomo de nitrogénio para formar um anel de heterociclila opcio-
nalmente substituido com um, dois, trés ou quatros substituintes seleciona-

dos de alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidréxi, oxo, amino ou aminoalquila,

‘em que os substituintes de alquila e de alcéxi estdo opcionalmente substitui-

dos com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcéxi, ciano, halo-
génio, hidréxi, amino ou aminoalquila,

R, € selecionado de Cs.12 cicloalquila, heterociclila, arila, hetero-
arila ou alquila substituida com Cs.42 cicloalquila, heterociclila, arila ou hete-
roarila, em que cada uma de C;.q2 cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroa-
rila esta opcionalmente substituida com um, dois, trés ou quatros subétituin-
tes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidréxi, oxo, amino ou
aminoalquila,
em que 0s substituintes de alquila e de alcoxi estdo opcionalmente substitui-
dos com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcéxi, ciano, halo-
génio, hidréxi, amino ou aminoalquila, e
em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o
dito atomo esta ligado a férmula (I) &tomo de nitrogénio, e em que o dito a-
tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
um sal de aménio quaternério;

R> é um, dois, trés ou quatros substituintes selecionados de al-
quila, alcoxi, ciano, halogénio, hidréxi, amino, aminoalquila, aminossulfonilal-
quila ou sulfonilafninoalquila, | '
em que os substituintes de alquila e de alcéxi estdo opcionalmente substitui-
dos com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcoxi, ciano, halo-
génio, hidréxi, amino ou amin'oalquila;

Rz é um ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alqui-
la, alcoxi, ciano ou halogénio,
em que os substituintes de alquila e de alcdxi estao opcionalmente substitui-
dos com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcéxi, ciano, halo-
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génio, hidréxi, amino ou aminoalquila; e,

R4 é» um, dois ou trés substituintes selecionados de alquila, alcé-
xi, ciano ou halogénio,
em que os substituintes de alquila e de alcoxi estédo opcionalmente substitui-
dos com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcéxi, ciano, halo-
génio, hidréxi, amino ou aminoalquila.

Um exemplo da presente invengao é um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que X; € O ou S. '

Um exemplo da presente invengdo € um composto da féormula (1)
ou uma sua forma, em que X é carbonila ou alquenil-sulfonila;

Um exemplo da presente invengdo é um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que Rj, é hidrogénio.

Um exemplo da presente invencdo é um composto da formula (1)
ou uma sua forma, em que Ri, estd ausente quando Ri, € Rip S80 tomados
juntamente com a férmula (l) a&tomo de nitrogénio para formar um anel de
heterociclila opcionalmente substituido com um ou dois substituintes sele-
cionados de alquila, hidroxi ou oxo.

Um exemplo da presente invengdo é um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que

| R, € selecionado de heterociclila ou alquila substituida com Cs.
12 cicloalquila, arila ou heteroarila, em que cada uma de Cas.s2 cicloalquila,
heterociclila, arila ou heteroarila esta opcionalmente substituida com um,
dois, trés ou quatros substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, ha-
‘Iogénio, hidréxi, oxo, amino ou aminoalquila,
em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o
dito atomo esta ligado a férmula (I) a&tomo de nitrogénio, e em que o dito a-
tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
um sal de amoénio quaternario. '

Um exemplo da presente invengao € um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que Rz é um, dois, trés ou quatros substituintes sele-
cionados de alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidroxi, amino, aminoalquila,

aminossulfonilalquila ou sulfonilaminoalquila.
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Um exemplo da presente invengdo é um composto da formula (1)
ou uma sua forma, em que R, é um, dois, trés ou quatro substituintes de ha-
logénio.

Um exemplo da presente invengao € um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que Rz é um ou dois substituintes selecionados de
hidrogénio, alquila, alcéxi, ciano ou halogénio.

Um exemplo da presente invengdo é um composto da formula (1)
ou uma sua forma, em que Rs é um ou dois substituintes selecionados de
hidrogénio, alquila ou halogénio.

Um exemplo da presente invengao é um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que R4 é um, dois ou trés substituintes selecionados
de alquila, alcéxi, ciano ou halogénio.
ou uma sua forma, em que R4 é um, dois ou trés substituintes selecionados
de alquila ou ciano.

_ Um exemplo da presente invengdo é um composto da férmula (1)
ou uma sua forma, em que

X;é0o0uS;

Xz é carbonila ou alquenil-sulfonila;

Ria esta ausente ou hidrogénio,

“em que Rj, esta ausente quando Ria € Ry, s80 tomados juntamente com a

formula (1) atomo de nitrogénio para formar um anel de heterociclila opcio-
nalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados de alquila,
hidroxi ou oxo;

Rip é selecionado de heterociclila ou alquila substituida com Cs.
12 cicloalquila, arila ou heteroarila, em que cada uma de Ca.y2 cicloalquila,
heterociclila, arila ou heteroarila esta opcionalmente substituida com um,

dois, trés ou quatros substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, ha-

logénio, hidréxi, oxo, amino ou aminoalquila,

em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o
dito atomo estéa ligado a férmula (1) a&tomo de nitrogénio, e em que o dito a-
tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
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um sal de aménio quaternario;

R- é um, dois, trés ou quatros substituintes selecionados de al-
quila, alcoxi, ciano, halogénio, hidréxi, amino, aminoalquila, aminossulfonilal-
quila ou sulfonilaminoalquila;

Rs é um ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alqui-
la, alcoxi, ciano ou halogénio; e, |

R4 é um, dois ou trés substituintes selecionados de alquila, alcé-
xi, ciano ou halogénio. '

Um exemplo da presente invengdo é um composto da férmula

(1a):

R;
-l
S, ¢l Cl

Z

Rd/N\
?
Cl

(8]

ou uma sua forma, em que

X;1é€0o0uS;

Ria esta ausente ou hidrogénio,
em que R;, esta ausente quando Ri, e Rip S0 tomados juntamente com a
formula (1) atomo de nitrogénio para formar um anel de heterociclila opcio-

nalmente substituido com um ou dois substituintes selecionados de alquila,

‘hidréxi ou oxo;

Rip é selecionado de heterociclila ou alquila substituida com Cs.
12 cicloalquila, arila ou heteroarila, em que heterociclila esta opcionalmente
substituida com um substituinte selecionado de alquila, hidroxi ou oxo,
em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio € 0 -
dito atomo estéa ligado a férmula (I) atomo de nitrogénio, e em que o dito a-
tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
um sal de amonio quaternario;

Rs é um substituinte selecionado de hidrogénio, alquila ou halo-

génio; e,



R4 é um substituinte selecionado de alquila ou ciano.
Um exemplo da presente invengdo é um composto da férmula
(la) ou uma sua forma em que Ria, R, Xi, Rz € Rs sd0 dependentemente

selecionados de:

Cpd Ria Rpp X4 Rs R4
1 H (1S)-1-piridin-2-il-etila S 5-Cl CH;
2 H piperidin-1-ila S 5-Cl CHs
3 H (1S)-1-fenil-etila S 5-Cl CH;
4 H 4-OH-piperidin-1-ila S 5-Cl CHs
5 H (1R)-1-cicloexil-etila S H : CHs
6 H (1R)-1-fenil-etila S H CHs
7 H (1S)-1-fenil-etila S H CHs
8 H (1S)-1-cicloexil-etila S H CHs
9 H  (1S)-1-piridin-2-il-etila S H CH;
10 H piperidin-1-ila S H CHs
11 H hexaidro-ciclopenta[c]pirrol-2-ila S H CH;
12 H (1S)-1-cicloexil-etila S 5-Cl CHs;
13 H (1R)-1-cicloexil-etila S 5-Cl CHs
14 H (1R)-1-fenil-etila S 5Cl CHjs
15 H piperidin-1-ila S 5-Cl CH2CHj;
16 H (1R)-1-fenil-etila S H CN
17 H (1R)-1-piridin-2-il-etila S H CN
18 H (1R)-1-cicloexil-etila S H CN
19 H (1S)-1-fenil-etila S H CN
20 H piperidin-1-ila S H CN
21 --- piperidin-1-ila S H CN
22 H piperidin-1-ila S 5-Br CHa
23 H piperidin-1-ila S 5-Cl CN
24 H (1R)-1-cicloexil-etila S 5-Cl CN
25 H (1R)-1-fenil-etila S 5-Cl CN
26 H (1S)-1-fenil-etila S 5-Cl CN
27 H (1R)-1-piridin-2-il-etila S 5-Cl CN



Cpd Ria  Ruwp X4 Rs R4

28 H piperidin-1-ila S 5-F CHs

29 H piperidin-1-ila S 5-1 CHs

30 H - 2-oxo-piperidin-1-ila S 5-Cl CH;

31 H (1S)-1-fenil-etila S 5-F CHjs

3 H  (i1R)-1-fenil-etila S  5F CHs
33 H (1S)-1-cicloexil-etila S 5-F CHs

34 H (1S)-1-piridin-2-il-etila S 5-F CHs

35 H piperidin-1-ila S 5-Br CH,CHj3
36 H (1S)-1-fenil-etila S 51 CH;

37 H (18)-1-piridin-2-il-etila S 5-1 CHs

38 H (1R)-1-fenil-etial S 5- CHj

39 H (1S)-1-cicloexil-etila S 5-1 CH;

40 H (1R)-1-fenil-etila S 5-Br CH2CHjs
41 H (1S)-1-piridin-2-il-etila S 5-Br - CH.CHj
42 H (1S)-1-fenil-etila S 5-Br CH,CHjs
43 H (1S)-1-cicloexil-etila. S 5-Br CH>CHs,
44 H piperidin-1-ila S 4-Br CHs

45 - piperidin-1-ila S 4-Br CH;

46 H (1S)-1-fenil-etila S 4-Br CHs

47 H (1S)-1-piridin-2-il-etila S 4-Br- CHs

48 H (1S)-1-cicloexil-etila S 4-Br CHs

49 H (1R)-1-fenil-etila S 4-Br CHs

50 -  4-OH-piperidin-1-ila S  5Br CH2CHs
51 H 4-OH-piperidin-1-ila S 5-Br CH2CHjs
52 H 1-CHs-piperidin-1-ila S 5-Br CH.CHs
53 H  piperidin-1-ila O 5CH; CHs
54 H (1S)-1-fenil-etila 0O 5-CHjs CHs

55 H (1R)-1-fenil-etila O 5-CHj CHa

56 H (1R)-1-piridin-2-il-etila O 5CH; CHs

57 H (1R)-1-cicloexil-etila O 5-CHjs CHas

Um exemplo da presente invengdo € um composto ou uma sua
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forma selecionado do grupo que consiste em
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Definicbes
' Como usado aqui, pretende-se que aos seguintes termos te- -
nham as seguintes definicoes. As definicdes aqui podem especificar que o 
termo quimico tenha uma férmula indicada. Prentende-se que a férmula par-
5 ticular provida nao limite o escopo da invengao, mas seja provida como uma
ilustracao do termo. Pretende-se que o scopo da definicdoe per se do termo
inclua uma pluralidade de variagdes esperadas serem incluidas por aquele

versado na técnica.

O termo "alquila" significa um radical de hidrocarboneto monova-
10 lente de cadeia reta ou ramidifcada saturado de até 10 atomos de carbono.

Alquila tipicamente inclui, mas ndo é limitada a, metila, etila, propila, isopro-
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pila, n-butila, t-butila, pentila, hexila, heptila e similares. Quando ulteriormen-
te substituida, Variéveis de substituintes podem ser colocadas sobre qual-
quer atomo de carbono de alquila. |

O termo "alquenila" significa um radical de hidrocarboneto mo-
novalente de cadeia reta ou ramidifcada parcialmente saturado de até 10
atomos de carbono tendo pelo menos uma ligagdo dupla de carbono-
carbono, pelo que a ligagao dupla é derivada pela remogao de um atomo de
hidrogénio a partir de cada um de dois atomos de carbono adjacentes. Ato-
mos podem ser orientados sobre a ligagdo dupla ou na configuragéo cis (2)
ou trans (E). Alquenila tipicamente inclui, mas nao é limitada a, etenil (vinila),
propenil (alila ou 2-propenila), butenila e similares. Quando variaveis de
substituintes, ulteriormente substituidas podem ser colocadas sobre qual-
quer atomo de carbono de alquila.

O termo "alcoxi" significa um radical da férmula: -O-alquila. Alcé-
Xi tipicamente inclui, mas ndo é limitado a, metdxi, etdxi, propoxi, butdxi e
similares. Quando varidveis de substituintes, ulteriormente substituidas po-
dem ser colocadas sobre qualquer atomo de carbono de alcéxi.

O termo "Cs.12 cicloalquila" significa um radical de sistema de
anel de hidrocarboneto saturado ou parcialmente insaturado ou grupo de
Iigag:éo. O termo "Cas.12 cicloalquila" também inclui um radical de sistema de
anel de Cs.g cicloalquila, Cs.1¢ cicloalquila, Cs.g cicloalquila, Cs.12 cicloalquila
ou Cg.12 cicloalquila e similares tais como, mas nao limitado a, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloexenila, cicloeptila, ciclooctila, indani-

'Ia, indenila, 1,2,3,4-tetraidro-naftalenila, 5,6,7,8-tetraidro-naftalenila, 6,7,8,9-

tetraidro-5H-benzocicloeptenila, 5,6,7,8,9,10-hexaidro-benzociclo-
octenila, fluorenila, biciclo[2.2.1]heptila, biciclo[2.2.1]heptenila, biciclo[2.2.2]
octila, biciclo[3.1.1]heptila, biciclo[3.2.1]octila, biciclo[2.2.2]octenila, bici-

clo[3.2.1]octenila, adamantanila, octaidro-4,7-metano-1H-indenila, octaidro- |
2,5-metano-pentalenila (também chamada de hexaidro-2,5-metano-
pentalenila) e similares. Quando variaveis de substituintes, ulteriormente
substituidas podem ser colocadas sobre qualquer atomo de carbono de anel.

O termo "heterociclila” significa um radical de sistema de anel
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saturado ou parcialmente insaturado, em que pelo menos um atomo de car-
bono de anel foi substituido com um ou mais heteroatomos inde'pendente-
mente selecionados de N, O, S, S(O) ou SO,. Um sistema de anel de hete-
rociclila ulteriormente inclui um sistema de anel tendo 1, 2, 3, ou 4 membros
de atomo de carbono substituido por um atomo de nitrogénio. Alternativa-

mente, um anel pode ter 0, 1, 2, ou 3 membros de atomo de nitrogénio e 1

‘membro de atomo de oxigénio ou de enxofre. Alternativamente, até dois

membros de anel adjacentes podem ser heteroatomos, em que um heteroa-
tomo é nitrogénio e o outro heteroatomo é selecionado de N, S, ou O.

Heterociclila tipicamente inclui, mas nao é limitada a, furila, tieni-

la, 2H-pirrol, 2-pirrolinila, 3-pirrolinila, pirrolidinila, pirrolila, 1,3-dioxolanila,

oxazolila, tiazolila, imidazolila, 2-imidazolinila (também chamada de 4,5-
diidro-1H-imidazolila), imidazolidinila, 2-pirazolinila, pirazolidinila, pirazolila,
isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, tetrazolila, tetrazo-
lidinila, 2H-pirano, 4H-pirano, piridinila, piperidinila, 1,4-dioxanila, morfolinila,
1,4-ditianila, tiomorfolinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, piperazinila, a-
zetidinila, azepanila, indolizinila, indolila, isoindolila, 3H-indolila, indolinila
(também chamada de 2,3-diidro-indolila), benzo[b]furila, benzo[b]tienila, 1H-
indazolila, benzimidazoliia, benztiazolila, purinila, 4H-quinolizinila, quinolinila,
isoquinolinila, cinolinila, ftalzinila, quinazolinila, quinoxalinila, 1,8-naftiridinila,
pteridinila, quinuclidinila, hexaidro-1,4-diazepinila, 1,3-benzodioxolila (tam-
bém conhecida como 1,3-metilenodioxifenila ou benzo[1,3]dioxolila), 2,3-
diidro-1,4-benzodioxinila (também conhecida como 1,4-etilenedioxifenila),
tetraidro-furanila, benzo-diidro-furanila, tetraidro-piranila, benzo-tetraidro-
piranila, tetréidro-tienila, benzo-diidro-tienila, 5,6,7,8-tet'raidro-4H- '
cicloepta(b)tienila, 5,6,7-triidro-4H-cicloexa(b)tienila, 5,6-diidro-4H-
ciclopenta(bjtienila, tetraidro-piridazinila, hexaidro-1,4-diazepinila, hexaidro-
1,4-oxazepanila, 2,3-diidro-1,4-benzodioxinila, 2,3-diidro-benzofuranil 2-aza-
biciclo[2.2.1]heptila, 1-aza-biciclo[2.2.2]octila, 8-aza-biciclo[3.2.1]octila, 7-
oxa-biciclo[2.2.1]heptil e similares.

O termo "arila" significa um radical de sistema de anel de hidro-

carboneto aromatico insturado, r_nonovalente. Sistemas de anel de arila in-
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cluem fenila, naftalenila, azulenila, antracenila e similares.

O termo "heteroarila” significa um radical de sistema de anel de
hidrocarboneto aromatico insturado, monovalente, em que pelo menos um
atomo de carbono de anel foi substituido com um ou mais heteroatomos in-
dependentemente selecionados de N, O, S, S(O) ou SOz, como definidos na
heterociclila acima. Sistemas de anel de heteroarila incluem furila, tienila,
pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, o-
xadiazolila, triazolila, tiadiazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila,
indolizinila, indolila, azaindolila, isoindolila, benzo[b]furanila, benzo[bltienila,
indazolila, azaindazolila, benzoimidazolila, benzotiazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiadiazolila, benzotriazolila, purinila, 4H-quinolizinila,
quinolinila, isoquinolinila, cinolinila, ftalzinila, quinazolinila, quinoxalinila, 1,8-
naftiridinila, pteridinila e similares.

O termo "alquenil-carbonila" significa um grupo de ligagao da
férmula: grupo -alquenil-C(O)-terminal. -

O termo "alquenil-sulfonila" significa um grupo de ligagdo da for-
mula: grupo -alquenil-SO,-terminal.

| O termo "amino" significa um radical da formula: —NHa.

O termo "aminoalquila" significa um radical da férmula: —NH-
alquila ou N(alquila)s.

O termo "aminossulfonilalquila" significa um radical da férmula: -
NH-SO.-alquila ou um grupo de ligagdo da férmula: grupo -NH-SOz-alquil-

terminal.

O termo "carbonila" significa um grupo de ligacdo da férmula:
grupo -C(O)-terminal.

O termo "halogénio" significa o grupo cloro, bromo, fluoro ou io-
do.

O termo "sulfonilaminoalquila" significa um radical da férmula: —
SO,-NH-alquila ou —SO»-N(alquila),, ou um grupo de ligagcdo da férmula:
grupo -SO,-NH-alquil-terminal. |

O termo "substituido" significa um ou mais atomos de hidrogénio

sobre uma molécula de nucleo que foram substituidos com um ou mais radi-
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cais ou grupos de ligacdo, em que o grupo de ligacdo, por definicdo é tam-
bém ulteriormente substituido. A capacidade de um radical ou um grupo de
ligagdo substituir um atomo de hidrogénio é opcionalmente esperada por
aquele versado na técnica para resultar em uma molécula de nucelo quimi-
camente estavel.

O termo "dependentemente selecionado" significa que as varia-

‘veis de estrutura sao especificadas em uma combinagéo indicada.

Em geral, regras de nomeclatura de IUPAC sdo usadas atraves
de toda essa descrigao.

Formas farmacéuticas

O termo “forma" ou "forma isolada", em qualquer contexto aqui,
significa que certos compostos da presente invengdo podem existir em va-
rios estagios isolados tais como, sem limitagdo, uma forma de sal, estereoi-
sébmero, cristalina, polimorfo, arhorfo, solvato, hidrato, éster, pro-farmaco ou
metabdlito. A presente invengao inclui todas as tais formas de composto e
suas misturas, incluindo compostos ativos na forma de enantibmeros essen-
cialmente puros, misturas racémicas, isbmeros geométricos puros (tais como
estereoisdmeros cis e trans), misturas de tautdmeros e isdmeros geométri-
cos.

Os compostos da presente invengdo podem estar presentes na

“forma de sais farmaceuticamente aceitaveis. Para o uso em remédios, 0s

"sais farmaceUticam'ente aceitaveis" dos compostos dessa invengao refe-
rem-se a formas de sais de acidos/aniénicos ou basicos/cationicos nao toxi-
cas. |

Sais farmaceticamente aceitaveis adequados dos compostos
dessa invengao incluem sais de adi¢cdo de acido que podem, por exemplo,

ser formados por misturagdo de uma solugdo do composto de acordo com a

invengédo uma solugdo de um &cido farmaceticamente aceitavel tal como a-

cido cloridrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maléico, acido succini-
co, acido acético, acido benzéico, acido citrico, acido tartarico, acido carbd-
nico ou acido fosforico.

Além do mais quando os compostos da presente invengao por-
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tam uma porgéo &cida, seus sais farmaceuticamente aceitaveis adequados
podem incluir sais de metal alcalino, por exemplo, sais de sédio ou de potas-
sio; sais de metal alcalino-terroso, por exemplo, sais de célcio ou de magné-
sio; e sais formados com ligantes organicos, por exemplo, sais de aménio
quaternario.

Assim, sais farmaceuticamente aceitaveis representativos inclu-
em os seguintes: acetato, benzenossulfonato, benzoato, bicarbonato, bissul-
fato, bitartarato, borato, brometo, calcio, cansilato (ou canfossulfonato), car-
bonato, cloreto, clavulanato, citrato, dicloridrato, edetato, fumarato, glucona-
to, glutamato, hidrabamina, bromidrato, cloridrato, iodeto, isotionato, lactato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, nitrato, olato, pamoato, palmitato, fos-
fato/difosfato, salicilato, estearato, sulfato, succinato, tartarato, tosilato.

A presente invencgdo inclui dentro de seu escopo pro-farmacos e
metabdlitos dos compostos dessa invengdo. Em geral, tais pré-farmacos e
metabdlitos serdo derivados funcionais dos compostos que sao prontamente
conversiveis in vivo em um composto ativo.

Assim, nos métodos de tratamento da presente invengéo, o ter-
mo "administragéo” incluird 0 meio para o tratamento, melhoramento ou pre-
vengdo de uma sindrome, distlrbio ou doenga descrita aqui com um com-
pbsto especificamente descrito ou um composto, ou um pro-farmaco ou seu
metabdlito, que obviamente sera incluido dentro do escopo da invengdo em-

bora ndo especificamente descrevesse para certos dos presentes compos-

tos.

O termo "pré-farmaco” si'gnifica uma forma farmaceuticamente
aceitavel de um derivado funcional de um composto da invengao (ou um seu
sal), em que o pré-farmaco pode ser: 1) um precursor relativamente ativo
que converte in vivo em um componente de pré-farmaco ativo; 2) um precur-
sor relativamente inativo que converte in vivo em um componente de pro-
farmaco ativo; ou 3) um componente relativamente menos ativo que contribui
para atividade biologica terapéutica depois de se tornar disponivel in vivo
(isto é, como um metabdlito). Procedimentos convencionais para a selegao e

preparagao de derivados de pré-farmaco adequados sao descritos, por e-
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xemplo, na "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

O termo "metabdlito" significa uma forma farmaceuticamente
aceitavel de um derivado metabdlico de um composto da invengdo (ou um
seu sal), em que o derivado € um componente relativamente menos ativo do
composto que contribui para a atividade bioldgica terapéutica depois de se
tornar disponivel in vivo.

A presente invengao contempla compostos de varios isdbmeros e
suas misturas. O termo "isdbmero" refere-se a compostos que tém a mesma
composi¢cdo e peso molecular mas diferem em uma propriedade fisica ou
quimica, ou ambas. Tais substancias tém o mesmo numero. e espécie de
atomos mas diferem na estrutura. A diferenca estrutural pode ser na consti-
tuicdo (isbmeros geométrico) ou em uma capacidade de girar o plano de luz
polarizada (estereoisdémero).

O termo "estereoisOmero" refere-se a isbmeros de constituicao
idéntica que diferem na disposi¢ao de seus atomos no espago. Enantiéme-
ros e diasterebmeros sdo estereoisOmeros em que um atomo de carbono
assimetricamente substituido age como um centro quiral.

O termo "quiral" refere-se a uma molécula que ndo é sobreponi-
vel em sua imagem menor, implicando a auséncia de um eixo e um plano ou
centro de simetria. O termo "enantiomero" refere-se a um de um par de es-
pécies moleculares que sdo imagens de espelho entre si e ndo sao sobre-
poniveis. O tei'mo "diasteredmero" refere-se a estereoisdbmeros que nao es-
tao relacionados com.imagens de espelho. Os simbolos "R" e "S" represen-
tam a configuragdo de substituintes em volta de um atomo(s) de carbono
quiral. Os simbolos "R*" e "S*" singificam as configuragdes relativas de subs-
tituintes em volta de um atomo(s) de carbono quiral.

O termo "racemato" ou "mistura de racemato" refere-se a um

‘composto de quantidade equimolares de duas espécies de enantiomeéricas,

em que o composto é destituido de atividade ética. O termo "atividade otica"
refere-se ao grau ao qual uma molécula quiral ou mistura ndo racémica de
moléculas quirais gira no plano de luz polarizada.

O termo "isdmero geométrico” significa isdmeros que diferem na
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orientacdao de atomos substituintes}em relacdo a uma ligagcao dupla de car-
bono-carbono, a um anel cicloalquila, ou a um sistema biciclico ligado por
ponte. Atomos substituintes (outro que ndo hidrogénio) sobre cada lado de
uma ligagao dupla de carbono-carbono podem estar em uma configuragcéo E
ou Z. Na configuracao "E", os substituintes estao sobre os lados opostos em
relacdo a ligacao dupla de carbono-carbono. Na configuragéo "Z", os substi-
tuintes sdo orientados sobre 0 mesmo lado em relagdo a ligagao dupla de
carbono-carbono.

Os descritores isoméricos ("R", "S", e "Z") indicam configuragdes
de atomo em relacdo a uma molécula de nucleo e pretende-se que sejam
usados como definidos na literatura.

Os compostos da invengdo podem ser preparados como iséme-
ros individuais ou por sintese especifica de isdbmero ou decomposto de uma
mistura isomérica. Técnicas de decomposi¢do convencionais incluem a
combinacdo da base livre (ou acido livre) de cada isdbmero de um par isomé-
rico usando-se um acido oticamente ativo (ou base) para formar um sal oti-
camente ativo (seguido por regeneragao e cristalizagdo funcionais da base
livre) formacdo de um éster ou amida de cada um dos isdmeros de um par
isomérico por reagao com um auxiliar quiral apropriado (seguido por cristali-
zagao fracional ou separagdo e remogao cromatografica do auxiliar quiral),
ou separacao de uma mistura isomérica ou de um intermediario ou de um
produto final usando-se métodos cromatograficos bem-conhecidos.

Além do mais, compostos da presente invengao podem ter um
ou mais formas polimorfas ou amorfas e pretende-se como tais estarem in-
cluidas no escopo da inven¢do. Além disso, alguns dos compostos podem
formar solvatos com agua (isto &, hidratos) ou solventes organicos comuns
(por exemplo, ésteres organicos tais como etanolato e similares), e preten-
de-se que tais sejam incluidos dentro do escopo dessa invengao. '

Durante qualquer um dos processos para a preparagdo dos
compostos da presente invengao, protecao de grupos reativos ou sensiveis-
sobre qualquer uma das moléculas em questdo pode ser necessaria ou de-

sejavel, ou ambas. Isso pode ser alcangado por meio de grupos de protecao
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convencionais, tais como aqueles descritos Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; and T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Os grupos de protecdo podem ser removidos a um estagio subse-
glente conveniente usando-se métodos conhecidos na técnica.

Uso Terapéutico

Receptores canabindides de CB1 e CB2 pertencem a familia de
receptor acoplado de proteina G (GCPR), uma superfamilia de receptor com
um padrao distintivo de sete dominios de transmembrana, que inibe canais
de célcio de tipo N e/ou ciclase de adenilato para inibir canais de calcio de
tipo Q. Receptores de CB1 estdao presentes no SNC, predominantemente
expressos nas regioes cerebrais associadas a meméria e movimento tais
como o hipocampo (armazenagem de meméria), cerebelo (coordena(;éo de
funcdo motora, postura e equilibrio), ganglios basais (controle de movimen-
to), hipotalamo (regulacdo térmica, liberagdo neuroenddécriono, apetite), me-
dula espinhal (nonicepgéo), cortex cerebral (vomitos) e regides periféricas
tais como 6rgéos linféides (imunidade congénita e mediada por célula), célu-
las de musculo liso vasculares (pressdo sanguinea), trato gastrointestinal
(antiinflamatério congéntico no trato e no esbfago, duodeno, jejuno, ileo e
coélon, controle de motilidade gastrointestinal e esofageco), células de mus-
culo liso de pulmao (broncodilatagao), corpo ciliar do olho (pressao intraocu-
lar). | |

Receptores de CB2 parecem ser principalmente expressos peri-
fericamente em tecido linféide (imunidade congénita e mediada por célula),
terminais de nervo periférico (sistema nervoso periférico), células imunes de
baco (modulagdo de sistema imune) e retina (pressao intraocular), mRNA de
CB2 ¢ encontrado no SNC em células granulares cerebelares (coordenagao
de fungéo motora). Evidéncia farmacoldgica e psicologica também sugerem
que pode haver outros subtipos de receptor canabindide que tém ainda de
ser clonados e caracterizados. '

Onde a ativacao ou a inibicao de um receptor de CB parece me-

diar varias sindromes, disturbios ou doengas, areas potenciais de aplicacao
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clinica incluem, mas nao sao limitadas a, controle de apetite, regulagcéo de
metabolismo, diabetes, reducao de pressao intraocular associada a glauco-
ma, tratamento de disturbios de humor e social, tratamento de disturbios re-
lacionados com ataque, tratamento de disturbios de abuso de substancia,
aumento de aprendizagem, cognicdo e memodria, controle de espasmo mus-
cular e contragdo de 6rgao, tratamento de disturbios de intestino, tratamento
de disturbios respiratérios, tratamento de atividade locomotor ou disturbios
de movimento, tratamento de disturbios imunes e de inflamagao, regulagem
de crescimento celular, uso no controle de dor, uso como um agente neuro-
protetor e similares ou qualquer sua combinagao.

Assim moduladores de receptor canabindide, incluindo os com-
postos da férmula (1) ou (la) da presente invengdo, sdo Uteis para o trata-
mento, melhoramento ou preveng¢ao de uma doenca, disturbio ou sindrome
mediada por receptor canabindide incluindo, mas nao limitada a, controle de
apetite, regulacao de metabolismo, diabetes, pressao intraocular associada
a glaucoma, dor, disturbios social e de humor, disturbios relacionados com
ataque, disturbios de abuso de substancia, aprendizagem, disturbios de
cognigado, disturbios de meméria, disturbios de intestino, distlrbios respirato-
rios, disturbios de atividade locomotora, disturbios de movimento, disturbios
imune ou disturbios de inflamacgao, controle de contragédo de érgao e espas-
mo muscular, aumento de aprendizagem, aumento de cognigéo, aumento de

memoria, regulacdo de crescimento celular, provisdo de neuroprotegdo e

similares ou qualquer sua combinagao.

A presente invengao refere-se a um método para o tratamento,
melhoramento ou prevencao de sindrome, disturbio ou doenga mediada por
receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo compreen-
dendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz de
um composto da férmula (1) ou sua forma. '

A presente invengdo ulteriormente refere-se a um método de
tratamento, melhoramento ou prevencgdo de sindrome, disturbio ou doenca
mediada por receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo

compreendendo a etapa de administragcdo ao individuo de uma quantidade
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eficaz de um composto da férmula (la) ou sua forma.

A presente invengao ulteriormente refere-se a um método para o
tratamento, melhoramento ou prevengdo de sindrome, distdrbio ou doenga
mediada por receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de um produto de
combinacdao compreendendo de uma quantidade eficaz de um composto da

férmula (l) ou da formula (la) e um agente terapéutico.

Os agentes terapéuticos contemplados para o uso em um produ-
to de combinagdo da presente invengao incluem um agente contraceptivo ou

anticonvulsivante. Os agentes anticonvulsivantes incluem, mas nao sao limi-

‘tados a, topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, acido valproi-

co, lamotrigina, gabapentin, fenitoina e similares e misturas ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis. Os agentes contraceptivos incluem, més nao
sao limitados a, tais como contraceptivos de apenas progestina e contracep-
tivos que incluem tanto um componente de progestina quanto um compo-
nente de estrogénio. A invengao ulteriormente inclui uma composig¢éao farma-
céutica em que o contraceptivo € um contraceptivo oral, e em que o contra-
ceptivo opcionalmente inclui um componente de acido fdlico.

A invengédo também inclui um método de contracep¢ao em um

individuo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma

‘composi¢cdao, em que a composicdo compreende um contraceptivo e um

composto de antagonista ou agonista inverso de receptor de CB1 das formu-
las (1) ou (la), em que a composigao ou reduz o impulso de fumar no indivi-
duo ou auxilia o individuo na perda de peso, ou ambos.

A présente invengado inclui moduladores de receptor canabinide
Uteis para o tratamento, melhoramento ou prevencdo de uma sindrome, dis-
turbio ou doenga mediada por receptor de CB. A utilidade de um composto
da presente invengdo ou sua combinagdo como um modulador de CB pode
ser determinada de acordo com os métodos descritos aqui. O escopo de tal
uso inclui tratamento, melhoramento ou preven¢do de uma pluralidade de
sindromes, disturbios ou doengas mediadas de receptor de CB.

A presente invengao refere-se a um método de tratamento, me-
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lhoramento ou prevencdo de uma pluralidade de sindromes, disturbios ou
doencas mediadas de receptor de CB em um individuo que necessita do
mesmo em que a sindrome, disturbio ou doenca esta relacionada com apeti-
te, metabolismo, diabetes, pressao intraocular associada a glaucoma, distur-
bios sociais e de humor, ataques, abuso de substéndia, aprendizagem, cog-
nicdo ou meméria, contracdo de érgao ou espasmo muscular, disturbios de
intestino, disturbios respiratorios, atividade locomotora ou disturbios de mo-
vimento, disturbios imune e de inflamag&o, crescimento celular ndo regulado, -
controle de dor, neuroprotecao e similares.

Um composto das férmulas (I) ou (la) para o uso como um- mo-
dulador de receptor-de CB inclui um composto tendo uma constante de inibi-
¢ao média (ICsp) para atividade de ligagao de receptor de CB de entre cercé
de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 uM a cerca de 0,01 nM; en-
tre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 uM a cerca de
0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 800 nM a
cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de
100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cerca de 0,01 nM; entre |
cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 nM a cerca de 0,1
nM; ou cerca de 0,1 nM.

| Um composto das féormulas (l) ou (la) para 0 uso como um mo-
dulador de receptor de CB da invengao inclui um composto tendo uma ICsp
de agonista de CB1 para atividade de ligagao de agonista de CB1 de entre
cerca de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 uM a cerca de 0,01

nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 uM a cerca

de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 800 nM
a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca
de 100 nM a cerca de 0,01 nM:; entre cerca de 80 nM a cerca de 0,01 nM;
entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 nM a cerca de |
0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

Um composto das férmulas (1) ou (la) para o uso como um mo-
dulador de receptor de CB da invengao inclui um composto tendo uma 1Csg
de antagonista de receptor para a atividade de ligacdo de antagonista de
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CB1 de entre cerca de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 uM a
cerca de 0,01 nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de
10 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre
cerca de 800 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01
nM; entre cerca de 100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cer-
ca de 0,01 nM; entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10

'nM a cerca de 0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

Um composto das férmulas (1) ou (la) para 0 uso como um mo-
dulador de receptor de CB da invencgdo inclui um composto tendo um ICs, de
agonista inverso de CB1 para atividade de ligagdo de agonista inverso de

-CB1 de entre cerca de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 UM a

cerca de 0,01 nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de
10 OM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre
cerca de 800 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01
nM; entre cerca de 100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cer-
ca de 0,01 nM; entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10
nM a cerca de 0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

Um composto das férmulas (1) ou (la) para o uso como um mo-
dulador de receptor de CB da invengé&o inclui um composto tendo uma ICso
de agonista de CB2 para atividade de ligagao de agonista de CB2 de entre

‘cerca de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 uM a cerca de 0,01

nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 uM a cerca
de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 800 nM
a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca
de 100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cerca de 0,01 nM;
entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 nM a cerca de
0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

Um composto das férmulas (1) ou (la) para 0.-uso como um mo-

dulador de receptor de CB da invengao inclui um composto tendo uma ICsg

de antagonista de CB2 para atividade de ligagao de antagohista de CB2 de
entre cerca de 50 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 25 uM a cerca de
0,01 nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 puM; entre cerca de 10 uM a
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cerca de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de
800 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01 nM; en-
tre cerca de 100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cerca de
0,01 nM; entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10 nM a
cerca de 0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

Um composto das férmulas (I) ou (la) para 0 uso como um mo-
dulador de receptor de CB da invencgao inclui um composto tendo uma ICsg
de agonista inverso de CB2 para a atividade de ligagdo de agonista inverso
de CB2 de entre cerca de 50 pM a cerca de 0,01 nM; entre cercade 25 uM a
cerca de 0,01 nM; entre cerca de 15 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de
10 uM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 1 uM a cerca de 0,01 nM; entre
cerca de 800 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 200 nM a cerca de 0,01
nM; entre cerca de 100 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 80 nM a cer-
ca de 0,01 nM; entre cerca de 20 nM a cerca de 0,01 nM; entre cerca de 10
nM a cerca de 0,1 nM; ou cerca de 0,1 nM.

O termo "receptor canabindide" refere-se a qualquer um dos
subtipos conhecidos ou até agora desconhecidos da classe de receptores
canabinoides que podem estar ligados por um composto modulador canabi-
néide da presente invengao; em particular, umreceptor canabindide selecio-
nado do grupo que consiste em um receptor de CB1 e um receptor de CB2.
O termo "modulator" ulteriormente refere-se ao uso de um composto da in-

vengao como um agonista, antagonista ou agonista inverso de receptor de

CB.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencao de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
receptor de CB em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a
etapa de administracdo ao individuo de uma quantidade eficaz de um com-
posto da presente invengéo ou sua combinagao, em que o receptor canabi-
ndide é um receptor de CB1 ou CB2; e, 0 composto é um agonista, antago-
nista ou agonista inverso do receptor. '

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-

ramento ou prevengao de a sindrome, disturbio ou doenga mediada por re-
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ceptor de CB em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a
etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz de um com-
posto da presente invengdo em um produto de combinagdo com um agente
terapéutico tal como um agente anticonvulsivante ou agente contraceptivo
ou sua combinagdo, em que o receptor canabindide é um receptor de CB1
ou de CB2; e, o composto € um agonista, antagonista ou agonista inverso do

‘receptor.

Deve ser entendido que agentes contraceptivos adequados para
0 uso em um produto de combinagao ndo sao limitados a contraceptivos o-
rais, mas também incluem outros contraceptirvos comumente disponiveis
tais como aqueles que sao adminiétrados transdermicamente, por inje¢ao ou
via implante.

Exceto como' ulteriormente especificado, “produto de cofnbina—
cao" significa uma composigcao 'farmacéutica'compreendendo um composto
das férmulas (I) ou (la) na combinagdo com um ou mais agentes terapéuti-
cos. As dosagens do composto da férmula (1) ou (la) e os um ou mais agen-
tes terapéuticos sdo ajustados quando combinados para alcangar uma quan-
tidade eficaz. ,

O termo "-individuo" como u_sado aqui, refere-se a um paciente,

que pode ser um animal ou um mamifero ou um ser humano, que foi o obje-

‘tivo de tratamento ou experiéncia e estd em riscos de (ou suscetivel a) de-

senvolver u'mav sindrome, distdirbio ou doenga mediada por receptor de CB.

O termo "administragdo" deve ser intermpretados de acordo com
os métodos da presente invengdo. Tais métodos incluem terapéutica ou pro-
filaticamente administracdo de uma quantidade eficaz de uma cdmposigéo'
ou medicamento da presente inven¢ao a tempos diferentes durante o curso
de uma terapia ou concorrentemente como um produto em uma forma de
combinacéo.

Administracao profilatica pode ocorrer antes da manifestagao de
sintomas caracteristicos de sindrome, disturbio ou doen¢a mediada por re-
ceptor de CB tal que a sindrome, disturbio ou doenga é tratada, melhorada,

prevenida ou de outra maneira retardada em sua progresséo. Os meétodos
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da presente invengao devem ulteriormente ser entendidos como incluindo
todos os regimes de tratamento terapéuticos ou profilaticos usados por a-
queles versados na técnica.

O termo "quantidade eficaz" refere-se aquela quantidade de
composto ativo ou agente farmacéutico que ilicita a resposta biolégica ou
médica em um sistema de tecido, animal ou ser humano, isto &, sendo pro-
curado por um pesquisador, veterinario, doutor médico, ou outro clinico, que
inclui alivio dos sintomas do sindrome, disturbio ou doenga a ser tratada.

A quah_tidade eficaz de um presente composto da invengao é de
cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300 mg/kg/dia.

Em que a presente invengao refere-se a a administragdo de uma
combinagdo de um composto da formula () e um agente anticonvulsiVanté
ou contraceptivo, o termo "quantidade eficaz" significa que a quantidade da
combinagdo de agentes tomados juntos de modo que o efeito combinado
elicita a resposta médica ou biolégica desejada.

Como aqueles versados na técnica apreciardo, a quantidade
eficaz dos componentes compreendendo o produto de combinagao pode ser
independentemente otimizado e combinado para alcangar um resultado si-
nérgico pelo que a patologia é reduzida mais do que seria se 0s componen-
tes do produto de combinacao fossem usados sozinhos.

Por exemplo, a quantidade eficaz de um produto de combinagao
compreendendo a administragcdo de um composto da férmula (l) e topirama-

to seria a quantidade doo composto da férmula (l) e a quantidade de topira-

mato que quando tomado juntos ou sequencialmente tém um efeito combi-

nado que é eficaz. Além disso, sera reconhecido por aquele versado na téc-
nica que no caso de produto de combina¢do com um quantidade eficaz, co-
mo no exemplo acima, a quantidade de qualquer um dos ou ambos o com-
posto da férmula (I) ou o anticonvulsante (por exemplo, topiramato) individu-
almente pode ou nédo pode ser eficaz. ’

Em que a presente invengao refere-se a administragéb de um
produto de combinagao, o presente composto e 0 agente anticonvulsivante

ou de contraceptivo podem ser co-administrados por qualquer meio adequa-
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do, simultdnea ou seqlencialmente ou em uma composi¢do farmacéutica
Unica. Onde o(s) presente(s) composto(s) e os componentes de agente anti-
convulsivante ou contraceptivos sdo administrados separadamente, o nume-
ro de dosagens de cada um do(s) composto(s) dado por dia, ndo podem ne-
cessariamente ser os mesmos, por exemplo, onde um composto pode ter
uma duragado maior de atividade, e portanto, serd administrado menos fre-

_quentemente.

O(s) composto(s) da férmula (I) e o(s) agente(s) contraceptivo(s)
ou anticonvulsivante(s) podem ser administrados via rotas iguais ou diferen-
tes de administragdo. O(s) composto(s) da férmula (I) e o(s) agente(s) anti-
convulsivante(s) ou contraceptivo(s) podem ser administrados via as rotas
iguais ou diferentes de administragao.

Exemplos adequados de métodos de administragéo séb oral-
mente, intravenosamente (iv), intramuscular (im), e subcutéaneo (sc). Com-
postos podem também ser administrados diretamente ao sistema nervoso
incluindo, mas nao limitados as rotas intracerebrais, intraventriculares, intra-
cerebroventriculares, intratecais, intracisternais, intraespinhais, ou periespi-
nhais e similares ou qualquer sua combinagao, ou por fornecimento via agu-
lhas e/ou cateteres intracranianos ou intravertebrais com ou sem dispositivos
de bomba e similares ou qualquer sua combinagao.

O(s) composto(s) da férmula (1) e o(s) agente(s) contraceptivo(s)
ou anticonvuléivante(s) podem ser administrados de acordo com regimens
simultaneos ou alternativos, nos tempos iguais ou diferentes durante o curso
da terapia, concorrentemente em formas unicas ou divididas.

Otimas dosagens a serem administradas podem ser p'rontamen-
te determinadas por aqueles versados na técnica, e variarao com 0 cCompos-

to particular usado, o modo de administragdo, a concentracao da preparagao

e o avango da condigdo de doenca. Além disso, fatores associados ao paci-

ente particular a ser tratado, incluindo sexo, idade, peso, dieta do paciente,
tempo de administragéo e doengas concomitantes resultardo na necessida-
de de ajustar dosagens.

O termo "sindrome, disturbio ou doenga mediada por receptor de
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CB" refere-se a sindromes, disturbios ou doengas associadas a uma respos-
ta bioldgica mediada por um receptor de CB que ha desconforto ou especta-
tiva de vida diminuida para o organismo.

As sindromes, distlrbios ou doengas mediadas por receptor de
CB podem ocorrer tanto em animais quantos seres humano e incluem sin-
dromes, distlrbios ou doencas relacionadas com apetite, metabolismo, dia-
betes, obesidade, pressao intraocular associada a glaucoma, social, humor,
ataque, abuso de substancia, aprendizagem, cognigdo, memdria, contragao
de 6rgao, espasmo de musculo, intestino, respiratério, atividade locomotora,
movimento imune, inflamacgao, crescimento celular, dor ou neurodegenerati-
VO.

Sindromes, disturbios ou doencgas relacionadas com apetite in-
cluem obesidade, condig¢édo de ultrapeso, anorexia, bulimia, caquexia, apetite
desregulado e similares. ‘

Sindromes, disturbios ou doencgas relacionadas com obesidade
incluem obesidade como um resultado da sindrome, disturbio ou doenga
genética, dieta, volume de ingestdo de alimento, metabdlica, disturbio ou
doe'nga hipotalamica, idade, atividade reduzida, distribuicao de adipose a-
normal, distribuicao de comportamento de adipose anormal e similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com metabolis-
mo incluem sindrome metabdlica, dislipidemia, pressédo de sangue elevada,
diabetes, resisténcia ou sensibilidade a insulina, hiperinsulinemia, ateroes-

clerose, hepatomegalia, esteatose, niveis de aminotransferase de alanina

anormal, inflamacao, ateroesclerose e similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com diabetes
incluem desregulagdo de glicose, resisténcia a insulina, intolerancia a glico-
se, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertensao, obesidade e similares.

| Diabetes mellitus de tipo Il (diabetes mellitus ndo depedendente
de insulina) é um disturbio metabdlico (isto é, sindrome, disturbio ou doenga
relacionada com metabolismo) em que desregulagao de glicose e resisténcia
a insulina resulta em complicagées médicas de longo prazo crénicas para

tanto adolescentes quanto adultos que afetam os olhos, rins, nervos e vasos
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sanglineos e podem levar a cegueira, doenga renal de estagio final, infarto
do miocérdio ou amputagdo de membro e similares. Desregulagéao de glicose
inclui a incapacidade de produzir insulina suficiente (secre¢do de insulina
anormal) e a incapacidade de eficazmente usar insulina (resisténcia a agéo
de insulina nos tecidos e drgaos-alvo). Individuos que sofrem de diabetes

mellitus de tipo Il tém uma deficiéncia de insulina relativa. Isto é, em tais in-

“dividuos, niveis de insulina no plasma sao normais até alta em termos abso-

lutos, embora eles sejam mais baixos do que previstos para o nivel de glico-
se no plasma que esta presente.
Diabetes mellitus de tipo Il é caracterizada pelos seguintes sinais

-ou sintomas clinicos: concentragdo de glicose no plasma persistentemente

elevada ou hiperglicemia; poliuria; polidipsia e/ou polifagia; complicagoes
microvasculares crénicas tais como retinopatia, nefropatia e neuropatia; e
complicagbes macrovasculares tais como hiperlipidemia e hipertenséo. Es-
sas complicacdes micro- € macrovasculares podem levar a cegueira, doenga
renal de estagio final, amputagao de membro e infarto de miocardio.

~ Sindrome de resisténcia a insulina (IRS) (também chamada de
Sindrome X, Sindrome Metabdlico ou Sindrome X Metabdlica) é uma distur-
bio que apresenta fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes de

tipo Il e doenca cardiovascular incluindo intolerancia a glicose, hiperinsuli-

‘nemia, resisténcia a insulina, dislipidemia (por exemplo, altos triglicerideos,

colesterol de baixo HDL e similares), hipertensdo e obesidade.

Sindromes, desordens ou doengas relacionadas com estado afe-
tivo, emocional ou social incluem depressao, ansiedade, psicose, desordens
afetivas sociais ou desordens cognitivas e similares. | '

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com abuso de
substéancia incluem abuso de dr_oga, retirada de droga, abuso de éalcool, reti-

rada de élcool, retirada de nicotina, abuso de cocaina, retirada de cocaina,

abuso de heroina, retirada de heroina e similares.
Sindromes, disturbios ou doencas relacionadas com aprendiza-
gem, cognicdo ou memdria incluem perda de memoria ou diminuigdo como

um resultado de idade, doenga, efeitos colaterais de medicagbes (eventos
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adversos) e similares.

Sindromes, disturbios ou doengas de espasmo muscular incluem
esclerose multipla, paralisia cerebral e similares.

Sindromes, disttrbios ou doengas de movimento e de atividade
locomotora incluem acidente vascular cerebral, doenga de Parkinson, escle-
rose multipla, epilepsia e similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com intestino
incluem disturbios associadas a desmotilidade de intestino (ou acompanha-
do por dor, diarréia ou constipagdo ou sem), sindrome do intestino irritavel (e
outras formas dé desmotilidade de intestino e similares), doengas de intesti-
no inflamatorio (tais como colite ulcerativa, doenga de Crohn e similares) e
doenca celiaca. - '

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com respiratéria
incluem disturbio obstrutivo pulmonar crénica, enfisema, asma, bronquite e
similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com imune ou
inflamagdo incluem alergia, artrite reumatdide, dermatite, doenga auto-
imune, imunodeficiéncia, dor neuropatica crdnica e similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com crescimento
celular incluem proliferagdo de célula de mamifero desregulada, proliferagao
de célula de cancer de mama, proliferacdo de célula de cancer de prostata e
similares.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com dor incluem
dor mediada por trajetéria central e periférica, dor 6ssea e de junta, dor de
cabeca associada a dor de cabega enxaqueca, dor de céncer, colicas mens-
truais, dor de parte e similares..

~ Sindromes, disturbios ou doencas relacionadas com neurodege-
nerativa incluem doenca de Parkinson, esclerose multippla, epilepsia, is-
quemia ou lesdo bioquimica secundaria colateral a lesdo de cérebro ou de
cabeca traumatica, inflamacgéo de cérebro, lesdo ocular ou acidente vascular
cerebral e similares.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
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ramento ou prevencdo de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista de receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de agonista canabindide da presente invengao ou
sua composi¢ao.

A presente invengao inclui um método de tratamento, melhora-

‘mento ou prevengcdo de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por

agonista de receptor canabindide em um individuos que necessita do mes-
mo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quanti-
dade eficaz de um composto de agonista canabindide da presente invengao

-em um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou sua composi-

¢ao.

A presente invengao inclui um método de tratamento, mélhora-
mento ou prevengdo de uma SEndrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista inverso de receptor canabindide em um individuo que necessita do
mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso canabindide da pre-
sente invengcao ou sua composicao.

A presente inveng&o inclui um método de tratamento, melhora-
mento ou prevengao de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista inverso de receptor canabindide em um individuos que necessita do
mesmo cdmpreendéndo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso canabindide da pre-
sente invengdao em um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou
sua composigéo.' |

A presente inveng¢do inclui um método de tratamento, melhora-

mento ou prevengdo de uma sindrome, distdrbio ou doenga mediada por

agonista inverso de receptor canabinéide em um individuos que necessita do

mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso canabindide da pre-
sente invengdao em um produto de combina¢cdo com um ou mais contracepti-

VOS OU suas composigoes.
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A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevenc¢éo de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor canabinoide em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de antagonista canabindide da presente invengao ou
sua composigao. |

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencdo de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de antagonista canabindide da presente invengéo e
um produto de combinagao com um anticonvulsivante ou sua composigao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengdo de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor canabindide em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade
terapéutica ou profilaticamente eficaz de um composto de antagonista cana-
bindide da presente invengao e um produto de combinagao com um ou mais
contraceptivos ou sua composigao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengao de uma sindrome, disturbio ou doenca mediada por
agonista de receptor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo

compreendendo a etapa de administracao ao individuo de uma quantidade

eficaz de um composto de agonista de CB1 da presente inven¢do ou sua

composicao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengdo de uma sindrome, distdrbio ou doenga mediada por
agonista de receptor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administracdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de agonista de CB1 da presente invengéo e um pro-
duto de combinagdao com um anticonvulsivante ou sua composicéao.

A presente invencgao inclui um método para o tratamento, melho-
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ramento ou prevengdo de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita do
mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente
invengao ou sua composi¢éao.

A presente invencao inclui um método para o tratamento, melho-

‘ramento ou prevengdo de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por

agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita do
mesmo compreendendo a etapa de administracdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente

-invengdo e um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou sua

composicgao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, fnelho-
ramento ou prevengao de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita do
mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente
invencdo e um produto de combinagdo com um ou mais contraceptivos ou -
sua composi¢ao. ' ‘

A presente invencao inclui um método para o tratamento, melho-

‘ramento ou preven¢ao de uma sindrome, disturbio ou doenga relacionada

com metabolismo, relacionada com obesidade ou relacionada apetite medi-
ada por agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita
do mesmo compreendendo a etapa de administracdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente
invengao ou sua composigao.

A presente mvengao inclui um método para o tratamento, melho-

'ramento ou prevencdo de uma sindrome, disturbio ou doenga relacionada

com metabolismo, relacionada com obesidade ou relacionada apetite medi-
ada por agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita
do mesmo compreendendo a etapa de administra¢cdo ao individuo de uma

quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente
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invencao e um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou sua
composicao.

A presente invencao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencdo de uma sindrome, disturbio ou doenca relacionada
com metabolismo, relacionada com obesidade ou relacionada apetite medi-
ada por agonista inverso de receptor de CB1 em um individuo que necessita
do mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB1 da presente
invengcao e um peruto de combinacdo com um ou mais contraceptivos ou
sua composi¢ao.

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com apetite in-
cluem obesidade, condigao de ultrapeso, anorexia, bulimia, caquexia, apetite
desregulado e similares.

Sindromes, disturbios ou doencas relacionadas com obesidade
incluem obesidade como um resultado de sindrome, disturbio ou doencga
genética, dieta, volume de ingestdo de alimento, metabdlica, idade, atividade
reduzida, distribuicdo de massa de adipose anormal, distribuigdo de compar-
timento de adipose anormal e similares. o

Sindromes, disturbios ou doengas relacionadas com metabolis-
mo incluem sindrome metabdlica, dislipidemia, pressao de sangue elevada,
diabetes, resisténcia e sensibilidade a insulina, hiperinsulinemia, hipercoles-
terolemia, hiperlipidemias, hipertrigliceridemias, aterosclerose, hepatomega-

lia, esteatose, niveis de abnormal aminotransferase de alanina, inflamacao,

aterosclerose e similares.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengdo de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo com-
preendendo a etapa de administragado ao individuo de uma quantidade eficaz |
de um composto de antagonista de CB1 da presente invengdo ou sua com-
posicao. |

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-

ramento ou prevengao de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
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gonista de receptor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo com-
preendendo a etapa de administragédo ao individuo de uma quantidade eficaz
de um composto de antagonista de CB1 da presente invengdo e um produto
de combinagao com um anticonvulsivante ou sua composigéo.

A presente invengdo inclui um método para o tratamento, melho-

ramento ou preven¢ao de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-

‘gonista de receptor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo com-

preendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz
de um composto de antagonista de CB1 da presente invengao e um produto
de combinagdo com um ou mais contraceptivos ou sua composigao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencao de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor de CB2 em um individuo que necessita do mesmb com-
preendendo a etapa de administragéo ao individuo de uma quantidade eficaz
de um composto de antagonista de CB2 da presente invengdo ou sua com-
posi¢ao. ,

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengao de sindrome, disturbio ou doenga mediada por anta-
gonista de receptor de CB2 em um individuo que necessita do mesmo com-
preendendo a etapa de administragéo ao individuo de uma quantidade eficaz
de um composto de antagonista de CB2 da presente invengéo e um produto
de combinagédcom um anticonvulsivante ou sua composi¢éo.

A presente invengdo inclui incluem um método para o tratamen-
to, melhoramento ou prevengdo de um sindrome, distdrbio ou doenga medi-
ada por agonista- inverso de receptor de CB2 em um individuo que'necessita '
do mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB2 da presente
invengdo ou sua composigao.

A presente invencao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencao de um sindrome, disturbio ou doenga mediada por
agonista inverso de receptor de CB2 em um individuo que necessita do

mesmo compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma
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quantidade eficaz de um composto de agonista inverso de CB2 da presente
invencdo e um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou sua
COMpOoSIcao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou preveng¢ao de uma sindrome, disturbio ou doenga mediada por
antagonista de receptor de CB2 em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administracdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de antagonista de CB2 da presente inven¢do ou sua
composicao.

A présente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencdo de uma sindrome, distlrbio ou doenga mediada por
antagonista de receptor de CB2 em um individuo que necessita do mesmo
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de antagonista de CB2 da presente invengao e um
produto de combinagao com um anticonvulsivante ou sua composi¢ao.

A presente invengao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevengdo de uma sindrome, disturbio ou doenga relacionada
com metabolismo, uma sindrome, distdrbio ou doenga relacionada com ape-
tite, uma sindrome, distarbio ou doenga relacionada com diabete, uma sin-
d'rome, distarbio ou doenca relacionada com obesidade ou uma sindrome,
disturbio ou doenca relacionada com aprendizagem, cognicdo ou meméria
em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa de admi-

nistragao ao individuo de uma quantidade eficaz de um composto da presen-

te invengao ou sua composic¢ao.

A presente inven¢ao inclui um método para o tratamento, melho-
ramento ou prevencado de uma sindrome, disturbio ou doencga relacionada
com metabolismo, uma sindrome, disttrbio ou doenca relacionada com ape-
tite, uma sindrome, distarbio ou doenca relacionada com diabete, uma sin-
drome, disturbio ou doenca relacionada com obesidade ou uma sindrome,
distarbio ou doenga relacionada com aprendizagem, cogni¢ao ou memoéria
em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa de admi-

nistracao ao individuo de uma quantidade eficaz de um composto da presen-
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te invencao e um produto de combinagdo com um anticonvulsivante ou sua
composigao. |

A presente invengao inclui uma composi¢do farmacéutica ou
medicamento compreendendo uma mistura de um composto da presente
invencao e um veiculo farmaceuticamente aceitavel opcional.

A presente invengdo inclui uma composi¢do farmacéutica ou

“medicamento compreendendo uma mistura de dois ou mais compostos da

presente invenc¢ao e um veiculo farmaceuticamente aceitavel opcional.
A presente invengdo também inclui uma composi¢édo farmacéuti-

ca ou medicamento compreendendo uma mistura de um composto da formu-

‘la (1), um anticonvulsante e um veiculo farmaceuticamente aceitavel opcio-

nal.

Tais composi¢goes farmacéuticas sdo particularmente ﬂteis para
o tratamento de um individuo que sofre de uma sindrome, disturbio ou doen-
ca relacionada com metabolismo, uma sindrome, disturbio ou doenca rela-
cionada com apetite, uma sindrome, disturbio ou doenca relacionada com
diabete, uma sindrome, disturbio ou doenga relacionada com obesidade, ou
uma sindrome, disturbio ou doenga relacionada com aprendizagem, cogni-
¢a0 ou memdaria. |

Anticonvulsantes uteis nos métodos e composi¢des da presente

“invencdo em combinagdo com um composto da férmula (1) ou (la) incluem,

mas nao sao Iimitados a, topiramato, analogos de topiramato, carbamazepi-
na, acido valproico, lamotrigina, gabapentin, fenitoina e similares e misturas
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Topifamato, sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-3-D-
frutopiranose, é atualmente comercializada para o tratamento de ataques em

pacientes com epilepsia simples e complexa parcial e ataques em pacientes

com ataques primario ou secundario generalizados nos Estados Unidos, Eu-

ropa e mais outros mercados através do mundo. Topiramato é atualmente
disponivel para a administragdo oral em comprimidos redondos contendo de
25 mg, 100 mg ou 200 mg de agente ativo, e como capsulas de pequena
quantidade de 15 mg e 25 mg para a administrag@o oral como capsulas intei-
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ras ou abertas ou borrifadas sobre alimento mole. A patente U.S. n®
4.513.006, incorporada aqui por referéncia, revela topiramato e analogos de
topiramato, sua fabricacdo e uso para o tratamento de epilepsia. Adicional-
mente, topiramato podem também ser produzido pelo processo descritos
nas patentes U.S. N® 5.242.942 e 5.384.327, que séo incorporadas aqui por
referéncia. O termo "analogos de topiramato”, como usado aqui, refere-se
aos compostos de sulfamato da férmula (l), que sdo descritos na patente
U.S. n2 4.513.006 (vide, por exemplo, coluna 1, linhas 36-65 da patente U.S.
n? 4.513,006). |

Para o uso nos métodos da presente inven¢gdo em combinacgéo
com um composto da férmula (1) ou (la), topiramato (ou um analogo de topi-
ramato) pode ser administrado na faixa de cerca de 10 a cerca de 1000 mg
diariamente, de preferéncia na faixa de cerca de 10 a cerca de 650 mg diari-
amente, mais de preferéncia na faixa de cerca de 15 a cerca de 325 mg uma
ou duas vezes diariamente.

Carbamazepina, 5H-dibenz[b,flazepina-5-carboxamida, €& um
anticonvulsante e um analgésico esApecifico para neuralgia trigeminal, dispo-
nivel para a administragdo oral com comprimidos mastigaveis de 100 mg,
comprimidos de 200 mg, comprimidos XR (de liberagdo prolongada) de 100,
200, e 400 mg, e como uma suspensao de 100 mg/5 mL (colher de cha); a
patente U.S. n? 2.948.718, aqui incorporada por referéncia em sua totalida-
de, revela carbamazepina e seus métodos de uso.

Para o uso nos métodos da presente invengdo em combinagao

com um composto da formula (I) ou (la), carbamazepina pode ser adminis-

trado na faixa de cerca de 200 a cerca de 1200 mg/dia; de preferéncia, cerca
de 400 mg/dia. _ v
~ Acido valpréico, acido 2-propilpentanéico ou &cido dipropilacéti-

co, € um agente antiepiléptico comericalmente disponivel como capsulas |
elasticas moles contendo 250 mg de acido valproéico, e como xarope conten-
do o equivalente de 250 mg de acido valpréico por 5 mL como o sal de s6-
dio. Acido valproéico e vérios sais farmaceuticamente aceitaveis sdo descritos

na patente U.S. n? 4.699.927, que é incorporada aqui por referéncia em sua
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totalidade.

Para o uso nos métodos da presente invengcao em cdmbinagéo
com um composto da férmula (1) ou (la), acido valpréico pode ser adminis-
trado na faixa de cerca de 250 a cerca de 2500 mg/dia; de preferéncia, cerca
de 1000 mg/dia.

Lamotrigina, 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, € um

farmaco antiepilético comericalmente disponivel para a administragao oral

como comprimidos contendo 25 mg, 100 mg, 150 mg, e 200 mg de lamotri-
gina, e como comprimidos dispersaveis mastigaveis contendo 2 mg, 5 mg,

ou 25 mg de lamotrigina. Lamotrigina e seu uso sao descritos na patente

'U.S. n? 4.486.354, incorporada aqui por referéncia em sua totalidade.

Para o uso nos métodos da presente invengdo em combinagao
com um composto da féormula (I) ou (la), lamotrigina pode ser administrado

na faixa de cerca de 50 a cerca de 600 mg/dia em uma a duas doses; de

‘preferéncia, cerca de 200 a cerca de 400 mg/dia; mais de preferencialmente,

cerca de 200 mg/dia.

Gabapentin, acido 1-(aminometil)cicloexaneacético, esta comeri-
calmente disponivel para o tratamento auxiliar de epilepsia e para neuralgia .
pés-herpética em adultos com capsulas contendo 100 mg, 300 mg, e 400 mg
de gabapentin, comprimidos revestidos com pelicula contendo 600 mg e 800

‘mg de gabapentin, e uma solugé@o oral contendo 250 mg/5 mL de gabapen-

tin. Gabapentin e seus métodos de uso sdo descritos nas patentes U.S. nos.
4.024.175 e 4.087.544, aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.
Para o uso nos métodos da presente inven¢cdo em combinagéo
com um compos‘to da férmula (1) ou (la), gabapentin pode ser administrado
na faixa de cerca de 300 a cerca de 3600 mg/dia em duas a trés doses divi-
didas; de preferéncia, cerca de 300 a cerca de 1800 mg/dia; mais de prefe-

réncia, cerca de 900 mg/dia. |

Fenitoina sddica, sal de 5,5-difenilidantoina sddica, € um anti-
convulsante, que é comericalmente disponivel para a administragao oral co-
mo capsulas contendo 100 mg, 200 mg ou 300 mg de fenitoina sédica.

Para o uso nos métodos da presente invengdo em combinagao
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com um composto da féormula (1) ou (la), fenitoina sédica pode ser adminis-
trado na faixa de cerca de 100 a cerca de 500 mg/dia; de preferéncia, cerca
de 300 a cerca de 400 mg/dia; mais de preferencialmente, cerca de 300
mg/dia.

A presente invengao também inclui uma composigcao farmacéuti-
ca ou medicamento compreendendo uma mistura de um composto da férmu-
la (I) ou (la), um ou mais contraceptivos e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel opcional.

Contrageptivos adequados para o0 uso e um produto de combi-
nagdo incluem, por exemplo, ORTHO CYCLEN®, ORTHO TRI-CYCLEN®,
ORTHO TRI-CYCLEN LO®, e ORTHO EVRA®, todos disponiveis da Ortho-
McNeil Pharmaceutical, Inc., Raritan, NJ. Deve também ser entendido qué
contraceptivos adequados para 0 uso na invengdo incluem aqueles contra-
ceptivos que incluem um componente de acido félico.

Tanto fumar quanto obesidade foram identificados como fatores
de risco em mulheres que tomam contraceptivos orais. Agonistas inversos e
antagonistas de receptor de CB1 demonstraram ser agentes terapéuticos
Uteis para a redugdo do impulso de fumar e para auxiliar pacientes com dis-
turbios de comer para perder peso.

Consequientemente, a invengdo ulteriormente inclui um método
de reducéo dos fatores de risco associados ou a fumar ou obesidade ou am-
bos para -mulheres que tomam contraceptivos por co-administragdo com um

contraceptivo de pelo menos um de um atagonista de receptor de CB1 da

férmula (1) ou (la) ou um Compostos de agonista inverso de receptor de CB1

da férmula (I) ou (la) ou uma sua mistura.

O uso de tais compostos ou uma composigdo farmacéutica ou
seu medicamento é ou para reduzir o desejo de fumar ou auxiliar na perda
de peso para pacientes que tomam contraceptivos ou ambos. '
Composigoes farmacéuticas

O termo "composi¢ao" refere-se a um produto compreendendo
os ingredientes especificados nas quantidades especificadas, bem como

qualquer produto que resulte, direta ou indiretamente, das combinagdes dos
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ingredientes especificados nas quantidades especificadas. A invengao ulteri-
ormente compreende misturagao de um ou mais dos compostos da inveng¢ao
e um veiculo farmaceuticamente aceitavel; e, inclui aquelas composi¢oes
que resultam de tal processo. Processos contemplados incluem tanto técni-
cas farmacéuticas tradicionais quanto modernas.

Composicoes farmacéuticas da invengdo podem, alternativa-

‘mente ou além de um composto da férmula (1) ou (la), compreendem um sal

farmaceuticamente aceitavel de um composto da férmula (1) ou (la) ou um
pré-farmaco ou metabdlito farmaceuticamente ativo de um composto ou sal
em mistura com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O termo "medicamento” refere-se a um produto para 0 uso no
tratamento, melhoramento ou prevengao de uma sindrome, disturbio ou do-
enga mediada por receptor canabindide. |

"Veiculo farmaceutiéamente aceitavel" significa entidades mole-
culares e composigdes que sdo de pureza e qualidade suficientes para o0 uso
na formulagao da composigdo de uma invengdo e que, quando apropriada-
mente administradas a um animal ou um ser humano, nao produzem reagao
adversa, alérgica ou outra reagao adversa.

Uma vez que tanto usos clinicos quanto veterindrios sao igual-

mente incluidos dentro do escopo da presente invengdo, uma formulagao

farmaceuticamente aceitavel incluiriam uma formulagao de medicamento ou

composicao para ou uso veterinario ou clinico.

A presente invengdo inclui um processo para a produgdo da
composi¢cdo ou medicamento compreendendo misturacdo de qualquer um
dos presentes cdmpostos e um veiculo farmaceuticamente aceité\)el e inclu-
em aquelas composigdes ou medicamentos que resultam de tal processo.

Processos contemplados incluem tanto técnicas farmacéuticas convencio-

nais ou ndo convencionais. Outros exemplos incluem uma composi¢cao ou

medicamento compreendendo uma mistura de pelo menos dois dos presen-
tes compostos em associagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
A composicao ou medicamento podem ser administrados em

uma ampla variedade de formas de dosagem unitaria dependendo do méto-
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do de administragcao; em que tais métodos incluem (sem limitagao) oral, sub-
lingual, nasal (inalado ou insuflado), transdérmico, retal, vaginal, tépico (com
ou sem oclus&o), intravenosa (bolus ou infus@o) ou para injegéo (intraperito-
neal, subcutanea, intramuscular, intratumoral ou parenteralmente) usando-se
uma forma de dosagem adequado bem conhecido por aqueles de habilidade
normal na ares de administragao farmacéutica. Conséqﬁentemente_, o termo
"dosagem unitaria" ou "forma de dosagem" é alternativamente usado para
referir-se a (sem limitagdo) um comprimido, pilula, capsula, solugao, Xarope,
elixir, emulsdo, suspensao, supositério, pd, granulo ou solugao estéril, emul-
sd0 ou suspensao (para a injecao de uma ampola ou o uso de um dispositi-
vo tal como um auto-injetor ou para o uso como um aerossol, spray ou gota).
Além do mais, a composi¢ao pode ser provida em uma forma adequada por
administragao semanal ou mensalmente (por exemplo, como um sal insolu-
vel do composto ativo (tal como o sal de decanoato) adaptado para prover
um depdsito para a injecao intramuscular).

Na preparagao de uma forma de dosagem, o principal ingredien-
te ativo (tal como um composto da presente invengdo ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, racemato, enantidmero, ou seu diasteredmero) é opcio-
nalmente misturado com um ou mais veiculos farmacéuticos (tais como ami-
do, agucar, diluente, agente de granulac¢do, lubrificante, agente de desliza-
mento e similares), um ou mais excipientes farmacéuticos inertes (tais como
agua, glicois, dileos, alcoois, agentes flavorizantes, preservativos, agentes

de coloragdo, xaropes e aglutinantes, desintegrantes similares), um ou mais

ingrediente de formacado de comprimido convencional (tais como amido de

milho, lactose, sacarose, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de mag-
nésio, fosfato de dicalcio, qualquer uma de uma variedade de gomas e simi-
lares) e um diluente (tais como agua e similares) para formar uma composi-
¢&o homogénea (pelo que o ingrediente ativo € disperso ou é suspenso uni-
formemente através de toda a mistura) que pode ser prontamente subdividi-
do em dosagens unitarias contendo quantidades iguais de um comvposto da
presente invengao.

Algutinantes incluem, sem limitagdo, amido, gelatina, agucares
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naturais (tais como glicose, beta-lactose e similares), adog¢antes de milho e
gomas naturais e sintéticas (tais como acéacia, tragacanto, oleato de sédio,
estearato de sddio, estearato de magnésio, benzoato de sédio, acetato de
sodio, cloreto de sédio e similares). Agentes de desintegrac¢ao incluem, sem
limitagdo, amido, metil celulose, agar, bentonita, goma de xantano e simila-
res.

Por causa da facilidade de administragao, comprimidos e capsu-
las representam uma forma de dosagem unitaria oral vantajosa, em que vei-
culos f_armacéuticos sélidos sdo empregados. Se desejado, comprimidos
podem ser agucar o pelicula revestida ou revestida entérica por técnicas-

-padréo. Comprimidos podem também ser revestidos ou de outra maneira

combinados para prover um efeito terapéutico prolongado. Por exemplo, a
forma de dosagem pode compreender um componente de dosagem interna
e de dosagem externa, pelo que o componente externo esta na forma de um
envelope sobre o componente interno. Os dois componentes podem ulteri-
ormente ser separados por uma camada, que resiste a desintegragao no
estdmago (tal como uma camada entérica) e permite 0 componente interno
passar intacto para dentro do duodeno ou uma camada que atrasa ou sus-
tenta a liberagdo. Uma variedade de materiais de revestimento ou camada
ndo entérica e entérica podem ser usados (tais como acidos poliméricos,
gomas lacas, alcool acetilico, acetato de celulose e similares) ou suas com-
binagdes. | |

As formas liquidas em que um composto da presente invengao
pode ser incorporado para a administragéo oral incluem (sem limitagao), so-
lucoes aquosas,' xaropes adequadamente aromatizado, suspensbes aquo-
sas ou oleosas (usando-se um agente de dispersao ou suspenséo natural ou

sintético tais como tragacanto, acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulo-

se de sodio, metilcelulose, polivinil-pirrolidona, gelatina e similares), emul-

sdes aromatizadas (usando-se um 6leo comestivel adequado tais como 6leo
de rama de algodao, 6leo de gergelim, dleo de coco, éleo de amendoim e
similares), elixiress e outras formas liquidas similares com uma variedade de

veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
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Como é também conhecido na tecnica, os compostos podem
alternativamenté ser administrados parenteralmente via injecdo. Para a ad-
ministracdo parenteral, solugdes estéreis ou suspensodes injetaveis podem
ser parenterais em que veiculos liquidos apropriados, agentes de suspensao
e similares sao empregados. Solugdes estéreis sdo um veiculo parenteral
preferido. Preparagoes isotdnicas que em geral contém preservativos ade-
quados sdo empregados quanto administragéo intravenosa é desejada. Uma
formulacao parenteral pode consisitir no ingrediente ativo dissolvido em ou
misturado com um veiculo liquido inerte. Veiculos liquidos compreendem
solventes aquosos e similares e outros ingredientes opcionais para auxiliar
solubilidade ou conservagéo. Tais solventes aquosos incluem agua estéril,
solugdo de Ringer ou uma solugao salina aquosa isotdnica. Alternativamen-
te, um dleo nao volatil estéril pode ser empregado como um agente de sol-
vente. Qutros ingredientes opcionais incluem 6leos vegetais (tais como 6leo
de amendoim, 6leo de semente de algodao, éleo de gergelim e similares),
solventes organicos (tais como solcetal, glicerol, formila e similares), preser-
vativos, isotonizadores, solubilizadores, estabilizadores, agentes suavizado-
res de dor e similares. Uma formulagéo parenteral é preparada por dissolu-
¢ao ou suspensado do ingrediente ativo no veiculo liquido pelo que a dosa-
gem unitaria final contém de 0,005 a 10% em peso do ingrediente ativo.

Compostos da presente invengao podem ser administrados in-
tranasalmente usando-se um veiculo intranasal adequado. Compostos da

presente invengdo podem ser administrados topicamente usando-se um vei-

culo transdérmico tépico adequado ou um emplastro transdérmico. Adminis-

tracdo via um sistema de fornecimento transdérmico exige um regime de
dosagem continuo ao invés de intermitente.

- Compostos da presente invengdo podem também ser adminis-
trados via uma composicédo de liberagao lenta ou de dissolugdo rapida, em
que a composigdo inclui um veiculo de liberagédo lenta ou dissolugdo rapida
biodegradavel (tais como um veiculo de polimero e similares) e um compos-
to da invengao. Veiculos de liberagao lenta ou de dissolugao rapida sdo bem

conhecidos na técnica e sdo usados para formar complexos que capturam
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ali um composto(s) ativo(s) e ou rapida ou lentamente degradam/dissolvem
em um ambiente aquoso (por exemplo, aquoso, acido, basico etc). Tais par-
ticulas sao uteis uma vez que elas degradam/dissolvem em fluidos do corpo
e liberam o(s) composto(s) ativo(s) ali. O tamanho de particula de um com-
posto da presente inveng¢do, veiculo ou qualquer excipiente usado em ftal

composi¢cdo pode opcionalmente ser ajustado usando-se técnicas conheci-

_das por aqueles versados comum na técnica.

A presente invencao inclui a composicao de um presente com-
posto ou uma sua pro-farmaco presente em uma quantidade profilaticamente
ou teurapeuticamente eficaz necessaria para o alivio sintomatico a um indi-
viduo que necessita da mesma. Quantidade profilaticamente ou teurapeuti-
camente eficaz de um presente composto ou seu pro-farmaco pode variar de
cerca de 0,01 ng a cerca de 1 g e pode ser constituido em qualquer forma
adequada para o0 método e regime de administragao selecionado para o in-

“dividuo.

Dependendo do individuo e da doenga a ser tratada, a quantida-
de profilatica ou teurapeuticamente eficaz para uma pessoa de peso de cor-
po médio de cerca de 70 kg por dia pode variar de cerca de 0,01 ng/kg a
cerca de 300 mg/kg; de cerca de 0,1 ng/kg a cerca de 200-mg/kg; de cerca
de 0,5 ng/kg a cerca de 100 mg/kg; ou, de cerca de 0,1 ng/kg a cerca de 50

“mg/kg.

Uma quéntidade profilatica ou teurapeuticamente eficaz e méto-
do e regime de administragao pode ser prontamente determinada por aque-
les versados na técnica, e variara dependendo dos fatores associados ao
paciente particular a ser tratado (idade, peso dieta e tempo de édministra-
¢ao), da severidade da condi¢ao a ser tratada, do composto e da dosagem
unitaria sendo empregados, do modo de administragao e da concentragao

da preparagao.

Dosagem(ns) unitaria(s) pode(m) ser administrada(s) para al-
cangar a quantidade teurapéutica ou profilaticamente eficaz em um regime
de desde cerca de uma vez por dia a cerca de 5 vezes por dia. A dosagem

unitaria preferida para a administragé@o oral € um comprimido contendo 0,01,
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0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 ou 500
mg do ingrediente ativo.

Compostos representativos para o uso nos métodos terapéuticos
e composicoes farmacéuticas descritas aqui incluem compostos seleciona-
dos de:
[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
1H-pirazol-3-carboxilico, ‘
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de &cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, ‘
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-feniI)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-
pirazol-3-carboxilico,
(hexaidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-ciclohexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1 R)—1-cicloexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-i[)-1-(2,4’-dic|oro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
piperidin-1-ilamida de &acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-

1H-pirazol-3-carboxilico,

'[(1 R)-1-fenil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-

pirazol-3-carboxilico, v

[(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-
1H-pirazol-3-carboxilico, '
piperidin-1-ilamida de 4&cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4- |
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, '

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1 -(2,4-dicloro-fenil)-
1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de é&cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-
1)
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dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-
fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-4-metil-

“1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-
1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-flior-tiofen-2-il)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(’1 R)-1-fenil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-flGor-tiofen-2-il)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, |
[(18)-1-cicloexil-etil]-amida de 4cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-
4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-
il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de &acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-
1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-if)-4-

“metil-1H- plrazol -3-carboxilico,

[(1S)-1- pmdm -2-il- etll] -amida de acido 1- (2 4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-
il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-
metil-1H -pirazol¥3-carboxilico, | '
[(1S)-1-cicloexil-etil}-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-

4-metil-1H- pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-

etil-I-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil}-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
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etil-1H-pirazol-3-carboxilico, -

[(1S)-1-cicloexil-»etil]-amida de é&cido 5-(5-bromo-tiofen?2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico |

Piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-ill)-1-(2,4-dicloro-feni|)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-brbmo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1 H-pirazol-34carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etill-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1H-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1-pirazol-3-carboxilico,

((1S)-1-cicloexil-etil}-amida de &cido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro;
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

(4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico, '
1-{[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carbonil]-
amino}-I-metil-piperidinio,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-
2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico, e |
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil- furan-

2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico.

Métodos Sintéticos

Compostos representativos da presente inven¢cdo podem ser
sintetizados de acordo com os esquemas sintéticos em gerais descritos a-
baixos e sdo ilustrados mais particularmente nos exemplos sintéticos especi-
ficos que se seguem. Os esquemas gerais e exemplos especificos sao ofe-
recidos a titulo de ilustragcéo; a invengdo nao seria interpretada como sendo
limitada pelas condigbes e reagdes quimicas expressas. Os métodos para a
preparacdo dos varios materiais de partida usados nos esquemas e exem-
plos estdo bem dentro da habilidade de pessoas versadas na técnica. Ne-
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nhuma tentativa foi feita para otimizar os rendimentos obtidos em qualquer
uma das reacOes de exemplo. Aquele versados na técnica conheceria como
aumentar tais rendimentos através de variagdes rotineiras nos reagentes,
solventes, temperaturas ou tempos de reagao.

Os termos usados na descricdo da invengdo sao comumente

usados e conhecidos daqueles versados na técnica. Quando usados aqui,

‘as seguintes abreviagdes e formulas tém os significados indicados

Cpt . composto
(Boc)20 di-terc-butildicarbonato
EtOAc acetato de etila
Et.O o éter anidro
KoCOs carbonato de potassio
KOtBu : : terc-butdxido de potassio
LHMDS ou LiHMDS : Abis(trimetilsilil)amida de litio
min(s)/hr(s) minuto(s)/hora(s)
RT/rt/r.t. temperatura ambiente
SOCl, cloreto de tionila
TEA or EtsN trietilamina
TFA ' acido trifluoroacético
THF tetraidrofurano
"Esquema A
R, \o o VR%\:\X,
(\:/Xx o o) R 0
o) A2 K ° °
R, A1 —* 0 a3

Uma solugdo do Composto A1 (em um solvente tais como Et.0,
THF é similares ou uma sua mistura) em uma solugao de reagente (tais co-
'mo LHMDS e similares em um solvente tais como Et;O ou THF e similares
ou uma sua mistura) € reagida com uma solugdao do Composto A2 (em um
solvente tais como Et,O e similares) para fornecer um Composto A3.

O Composto A2 de éster de dietila de acido oxalico é usado a
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titulo de ilustracdo nesse esquema; 0 escopo dos compostos representativos
da presente invéngéo nao seriam interpretados como sendo limitados ao uso
de éster de dietila de acido oxalico ou pelas por¢oes de éster de dietila ndo
substituidos do Composto A2.

A presente invengdo inclui compostos preparados usando-se
outros ésteres tais como éster de metila de acido dimetdxi-acético e simila-
res ou ésteres que estdo ulteriormente substituidos no lugar do Composto
A2 usando-se técnicas conhecidas por aqueles versados na técnica.

R3
: N

N
e

Uma solucdo do Composto A3 (em um solvente tais como um ou
mais de MeOH, EtOH, CH.Cl, e similares) é reagida com um Composto A4
de mono ou dicloridrato de hidrazida de fenila substituido para prover um
Composto AS5. -

O Composto A4 dicloridrato ou cloridrato de hidrazina pode ser
convertido na base livre por métodos conhecidos por aqueles versados na
técnica. Nos exemplos da presente invencao, a base livre é_preparada ouin
situ (como mostrado para finalidades ilustrativas nesse Esquema) ou sepa-
radamente (entdo é adicionada & mistura de reagéo) por reagao com KxCOs.

Como ilustrado nesse Esquema, Composto A4 pode também
estar ulteriormente substituido com uma variedade de substituintes de Rq
(como definido aqui). Em muitos casos, 0 Composto A4 de hidrazina substi-
tuido esta comercialmente disponivel. Quando nao comercialmente disponi-
vel, um Composto A4 particularmente substituido por métodos conhecidos

por agueles versados na técnica.
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Composto A5 é reagido em uma solugdo de reagente (tais como
'LiOH ou NaOH em um solvente tais como uma mistura de THF, etanol e a-

gua e similares) para prover um Composto A8,

Composto A6 é reagido em uma solugao de reagente (tais como
5 SOCI; e similares em um solvente tais como CH,Cl, e similares) na tempera-
tura de refluxo para prover um Composto A7. Como um resultado dessa rea-
cao ilustrativa, Q representa um grupo de saida de atomo de halogénio.
O produto de uma outra reacgao ilustrativa inclui um Composto
A7 em que Q é um atomo de hidrogénio. Tal produto é obtido por redugéo do
10 Composto A1 com éste( de metila de acido dimetdxi-acético no lugar do
Composto A2 de éster de dietila de acido oxalico usando-se técnicas conhe-

cidas por aqueles versados na técnica.

Uma solugdo do Composto A7 (em um solvente adequado) é
reagida com uma solucdo de um Composto A8 (em um solvente adequado)

15 para prover um composto da férmula (1).
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Quando Q é um atomo de halogénio, a porgdo e X, do Compos-
to A8 é hidrogénio. Como um resultado, X, na formula (1) é carbonila.

Quando Q é um atomo de halogénio, a por¢ao de X, do Com-
posto A8 é uma porgao de alquil-sulfonila ou uma porgéo de alquil-carbonila.
Como um resultado, X, na formula. () € alquenil-sulfonila ou alquenil-
carbonila. _

Os exemplos sintéticos que seguem aqui descrevem mais total-
mente a preparacdo de compostos particulares incluidos dentro do escopo
da presente invencgao.

Exemplo 1 |
piperidin-1-ilamida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-
1H-pirazol-3-carboxilico (Cpd 35) |

Uma solugédo do Composto 1a de 1-(5-bromo-tiofen-2-il)—butan-1-
ona (2,8 g, 12 mmoles) em THF (20 mL) foi adicionéda gota a gota a uma
solugdo de bis(trimetilsilillamida de litio (14,4 mL de solugao a 1,0 M em
THF) em THF (10 mL) a -78°C. A mistura foi agitada a -78 °C por 2 hrs.
Composto 1b de oxalato de dietila (1,63 mL, 12 mmoles) em THF (10 mL) foi

adicionada lentamente & mistura a -78 °C. A mistura foi agitada a -78°C por 1

hr, foi deixada gradualmente se aquecer até a temperatura ambiente e foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao
foi diluida com acetato de etila'(100 mL) e foi Ia\)ada com HCla 1 N (1x100
mL) e agua (1x100 mL). A camada orgéanica foi seca sobre sulfato de sédio, -
foi entao filtrada e foi concentrada para dar o Composto 1c de éster de etila
de acido 3-(5-bromo-tiofeno-2-carbonil)-2-oxo-pentandico (3,2 g, 80,2%) co-
mo um Oleo laranja, que foi usado na proxima etapa sem outra purificagao.
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B Br
r —
— ;
(s & NS a
0 «HCl /_N N r
o o |HNNH PN .
id 1e
O 1c —_— )
r K>CO;y <

Composto 1d de cloridrato de (2,4-dicloro-fenil)-hidrazida anidro

(1,06 g, 5 mmoles) e KoCO3 (0,69 g, 5 mmoles) foram adicionados a uma

solugdo do Composto 1c (1,67 g, 5 mmoles) em etanol (30 mL). A mistura foi
agitadé a temperatura ambiente de um dia para o outro, entdo foi filtrada e
foi lavada com etanol (20 mL). O filtrado foi concentrado, foi dissolvido em
acetato de etila (100 mL) e foi lavado com HCI a 1 N (1x100 mL) e agua
(1x100 mL). A camada orgéanica foi seca sobre sulfato de sédio, entao foi
concentrada e foi purificada na coluna de silica-gel com 10% de EtO-
Ac/Hexano para dar Composto 1e de éster de etila de &cido 5-(5-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico (0,40 g, 16,9%),

que foi usado na préxima etapa sem outra purificagao.

Hidréxido de litio aquoso (50 mg em 3 mL de agua, 2,1 mmoles)
foi adicionado a uma solugdo do Composto 1e (0,2 g, 0,42 mmol) em THF 9
mL). Etanol (1 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura am-
biente por 24 hrs. A mistura de reagao foi concentrada, foi diluida com aceta-

to de etila (100 mL) e foi lavada com HCl a 1 N (1x100 mL) e agua (1x100

mL). A camada orgénica foi seca sobre sulfato de sddio, foi entdo filtrada e
foi concentrada para dar Composto 1f de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico (0,18 g, 96%).

Uma solugdo do Composto 1f (0,18 g, 0,40 mmol) em CH.Cl, (2
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mL) foi tratada com cloreto de tionila (2 mL). A mistura foi aquecida até o
refluxo por 3 hrs e o solvente foi removido em vacuo para se obter Composto
1g de cloreto de 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-
3-carbonila (0,18 g, 97,3%).

Ct-

Uma solugdo do Composto 1g (0,1 g, 0,215 mmol) em CHxCls (2
mL) a temperatura ambiente foi adicionada a uma solugdo de Composto 1h
de piperidin-1-ilamina (43 mg, 0,43 mmol) e trietilamina (0,09 mL, 0,65 mmol)
em CHxCl, (8 mL). A suspensao resultante foi agitada a temperatura ambien-
te por 2 hrs, entdo foi concentrada e foi purificada em coluna de silica-gel
com 30% de EtOAc/Hexano para dar Composto 35 (85 mg, 75%). MS 527
(MH?). |

A seguir o procedimento do Exemplo 1, substituicdo dos materi-
ais de partida, reagentes e solventes apropriados, os seguintes compostos

foram preparados:

com- nome MS (MH")
posto
1 [(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro- 491
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico _ ,
2 ~ piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1- 469

(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
3 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 490
il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3- '

carboxilico
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(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico

com- nome MS (MH*)

posto

4 (4-hidréxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-cloro- 485
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
carboxilico ‘

5 [(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 462
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

6 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 456
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

7 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 456
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

8 [(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de éacido 1-(2,4-dicloro- 462
fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico |

9 [(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4- 457
dicloro-fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-
carboxilico

10 piperidin-1-ilamida de &acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4- 435
metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

11 (hexaidro-ciclopental[c]pirrol-2-il)-amida de acido 1- 461
(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-
carboxilico ,

12 [(1S)-1-cibloexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro- 496
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

13 [(1R)-1-cicloexil-eti-amida de 4cido 5-(5-Cloro- 496
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-

_ carboxilico
14 [(1R)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 490
il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico
15 piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1- 483
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com- nome MS (MH")

posto

16 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de 4&cido 4-ciano-1-(2,4- 467
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

17 [(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de &cido 4-ciano-1- 468
(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-
carboxilico

18 [(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de &acido 4-ciano-1-(2,4- 473
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

19 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 4-ciano-1-(2,4- 467
dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico '

20 piperidin-1-ilamida de acido 4-ciano-1-(2,4-dicloro- 446
fenil)-5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico

21 1-(2,4-dicloro-fenil)-3-(piperidina-1-carbonil)-5- 431
tiofen-2-il-1H-pirazol-4-carbonitrila '

22 piperidin-1-ilamida de &cido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)- 513
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico ’

23 piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4- 480
ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico

24 [(1R)-1-cicloexil-etill-amida de &cido 5-(5-cloro- 507
tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilico

25 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 501

| il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-

carboxilico

26 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2- 501

| il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3- |

carboxilico ,

27 [(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro- 502

tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-

carboxilico
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com- nome ' MS (MH")

posto ' |

28 piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5- 453
(5-fluor-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

29 piperidin-1-ilamida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5- 561

' (5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

30 (2-oxo-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-cloro- 483
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico .

31 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de éacido 1-(2,4-dicloro- 474
fenil)-5-(5-flior-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

32 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 474.
fenil)-5-(5-fldor-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

33 [(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 474
fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

34 [(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4- 475

dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxilico .

36 "[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 582
fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

37 [(1S)-'1-piridin-2-i|-etil]—amida de acido 1-(24- 583
dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-

_ 3-carboxilico

- 38 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de 4&cido 1-(2,4-dicloro- 582

fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-

carboxilico
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39

40

41

42

43

44
. 45

46

47

48

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-
fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-1H-pirazol-3-

carboxilico

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 5-(5-bromo-tiofen- -

2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(18)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico |
[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico

piperidin-1-ilamida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-
1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
[5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
1H-pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-
2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de é&cido 5-(4-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de &cido 5-(4-bromo-
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-

carboxilico

588

548

549

548

554

513

498

534

535

540
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com- nome ' MS (MH")
posto
49 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen- 534

2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico '

50 [5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil- 528
1H-pirazol-3-il]-(4-hidréxi-piperidin-1-il)}-metanona

51 (4-hidréxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-bromo- 543
tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
carboxilico »

52 1-{[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil- 542
1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-1-metil-piperidinio -

53 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H- 433 |
pirazol-3-carboxilico acid piperidin-1-ilamida

54 [(1S)-1-fenil-etil]-amida de é&cido 1-(2,4-dicloro- 454
fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico '

55 [(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro- 454
fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico -

56 [(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4- 455
dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1H-
pirazol-3-carboxilico

57 [(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro- 460
feniI)-'4-metil-5-(5-metil-furan-2-il)-1 H-pirazol-3- |
carboxilico

Exemplo 2

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de &cido 2-[5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-

fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-il]-etanossulfénico (Composto 58)
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Uma solugédo do Composto 1a de 1-(5-bromo-tiofen-2-il)-butan-1-
ona (em um solvente adequado) é adicionada a uma solugao de reagente
(tais como LHMDS em um solvente adequado). A misturé é agitada por um
periodo de tempo e uma solugao de Composto 2a de éster de metila de aci-
do dimetéxi-acético (em um solvente adequado) é adicionada. A mistUra de
reacdo € agitada por um periodo de tempo, entdo a reagéo € interrompida
bruscamente. A camada organica é diluida e é levada, é separada e é seca,
é entdo filtrada e é concentrada. O residuo é purificado para fornecer Com-

posto 2b de 1-(5-bromo-tiofen-2-il)-2-etil-4,4-dimetéxi-butano-1,3-diona.

cl

Composto 1d de cloridrato de (2,4-dicloro-fenil)-hidrazida e
K2CO3 sdo adicionados a uma solugdo do Composto 2b. A mistura é agitada

por um periodo de tempo, entdao a reagdo € interrompida bruscamente. A

camada organica é diluida e é levada, é separada e é seca, é entao filtrada e

é concentrada. O residuo é purificado para fornecer Composto 2c de 5-(5-
bromo-tiofen-2-il)-1 -(2,4-digloro-feniI)-3-dimetoximetil-4-eti|-1 H-pirazol.

Cl

A solucdo do Composto 2¢ é acidificado. A mistura de reagéo é
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agitada por um periodo de tempo, entao a reagao € interrompida bruscamen-
te. A camada organica € lavada, é separada e é seca, é entao filtrada e é
concentrada para fornecer Composto 2d de 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-
dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carbaldeido.

RS ea e

Cl
Os 2 NH N—Boc
/S 2¢!, 2e 2 3 O\ /
o\ :S 2¢ o\ 2
5 ' Uma solugdo do Composto 2e' cloreto de metanossulfonila (em

um solvente adequado) é adicionada a uma solugao do Composto 2¢? de

(1S)-1-fenil-etilamina (em um solvente adequado). A mistura é agitada por

um periodo de tempo, entdo a reagdo é interrompida bruscamente. A cama-

da orgénica é diluida e é levada, é separada e é seca, é entdo filtrada e ¢

10 concentradé para fornecer Composto 2e® de N-[(1S)-1-fenil-etil]-
metanossulfonamida’ |

(Boc).O e DMAP sao adicionados a uma solugdo do Composto

2e® (em um solvente adequado). A mistura de reacédo é agitada por um peri-

odo de tempo, entdo a reagao € interrompida bruscamente. A camada orga-

15 nica é diluida e é levada, é separada e é seca, é entdo filtrada e é concen-

trada. O residuo é purificado para fornecer Composto 2e de N-(terc-

butoxicarbonil)-N-[(1S)-1 -fenil-etiI]-metanossUIfonamida.

Br
S Cl
7 NQ -
< 1 ,
Cl N—Boc =N Cl
055 26 Cpd's8 :
o\ Q J cr

—_— o=?
' HN

Adaptacao de um procedimento publicado (Tozer MJ, Woolford
AJA and Linney IA, Synlett, 1998, 2, 186-188), uma solucdo do KOtBu (em

20 um solvente adequado) é adicionada gota a gota a uma solugdo do Compos-
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to 2e (em um solvente adequado). Depois de um periodo de tempo, uma
solugao do Composto 2d (em um solvente adequado) é adicionada. A mistu-
ra é reagida por um periodo de tempo, entdo a reagao é interrompida brus-
camente. A camada organica é diluida e é levada, é separada e é seca, €
entao filtrada e é concentrada. O residuo é purificado para dar Composto 58.
MS m/z 609 (MH" tedrico).

Compostos adicionais podem ser produzidos de acordo com os
métodos sintéticos da presente invengao por aquele versado na técnica, di-
ferindo apenas n0$ materiais de partida, reagentes ou condigbes possiveis
usados nos presentes métodos.
Exemplos Biolégicos

Os seguintes exemplos ilustram que os compostos da presenté
invencdo e moduladores de receptor de CB lteis para o tratamento, melho-
ramento ou prevencao de uma sindrome, disturbio ou doenca mediada por
receptor de canabindide em um individuo que necessita 0s mesmos.
Exemplo 1 '

Ensaio de ligagdo para agonistas inversos ou agonistas de CB1
ou de CB2 os receptores de CB1 ou de CB2 de ser humano foram estavel-
mente expressos em células de SK-N-MC transfectadas com pcDNAé CB-1
(de ser humano) ou pcDNA3 CB-2 (de ser humano). As células foram de-
senvolvidas em T-180 frascos de cultura de célula sob condi¢des de cultura
de célula-padrdo a 37 °C em uma atmosfera de 5% de CO,. As células foram

coletadas por trisinizagdo e foram homogeneizadas em um tampéao de ho-

'mogeneizagéo (Tris @ 10 mM, MgCl; a 0,2 mM, KCIl a 5 mM, com inibidores

de protease aprotinina, leupeptina, pepstatina A e bacitracina) e foram centri-
fugadas (2000 g). O sobrenadante foi entao centrifugado em sacarose a 2 M
(31,300 g) para produzir uma pélete de membrana semipurificada. O pélete
foi ressuspenso na homogeneizagao e foi armazenado a -80 °C. |
No dia do ensaio, o pélete foi descongelado sobre gelo e foi dilu-
ido em tampao de ensaio (Tris-HCI a 50 mM, MgCl, a 5 mM, EDTA a 2,5
mM, 0,5 mg/mL de albumina de soro bovino livre de acido graxo, pH 7,5). O

pélete de membrana diluida foi adicionado com tamp&o, ou um composto de
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teste ou veiculo-padrao e o radioligante [H]**-CP-55,940 (0,2 nM) as cavida-
des de uma placa de polipropileno de 96 cavidades. Liga¢cdo ndo especifica
foi medida nas cavidades contendo WIN 55.212 (10 uM). A placa foi coberta
e foi incubada por 90 minutos a 30 °C. O conteudo foi entdo aspirado sobre
um placa funda de filtro Packard Unifiter GF/C pré-molhada com 0,5% de
polietilenoimina. As cavidades da placa de polipropileno foram enxaguadas e

foram aspiradas sete vezes com uma solugao de salina de 0,9% - de Tween

20 de 0,5%. A placa de unifiltro foi seca, coquetel de cintilagao foi adicionado
a cada cavidade e as contagens de ligacao representante foram quantifica-
das em um contador de cintilagdo TopCount.
Resultados de ligagéo de receptor de CB1 ou de CB2

Para os compostos de testados, um valor de ligagao de ICs foi
obtido a partir da percentagem de estudos de inibigdo em que varias cbncen-
tracGes de teste foram usadas. O valor de ligagao foi calculado por regres-
sao linear.

Para os compostos sem um valor de ligagao de ICso, a percenta-
gem de inibigdo (%) foi obtida a uma concentragdo de teste de 0,2 pM.

~ Tabela 1

Ligacdo de receptor de CB1 de cabindide

Cp Ligacdo Cp Ligacdo Cp Ligacdo
1 0,038 ‘ 20 37% 39 | 0,018
2 0,04 21 12% 40 78%
3 0,035 ' 22 0,037 41 0,015
4 27% 23 0,071 42 | 0,011
5 43% 24 0,015 43 0,008
6 57% 25 0,016 44 74%
7 28% 26 0,11 45 33%
8 34% 27 | 69% 46 52%
9 25% 28 69% 47 56%
10 37% 29 0,017 48 60%
11 53% 30 17% 49 76%
12 0,015 31 64% 50 28%
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Cp Ligacao Cp Ligacao Cp Ligacdo
13 0,074 32 0,046 51 63%
14 0,027 33 73% 52 51%
15 0,012 34 61% 53 40%
16 | 61% 35 | 0013 | 54 | 014
17 25% 36 0,017 55 58%
18 66% 37 0,031 56 41%
19 45% 38 | 0,023 - |57 46%
| Tabela 2

ALiqacéo de receptor de CB2 de canabindide

Cp Ligacao - Cp Ligacao Cp Ligacao
4 1% 21 3% 42 38%
5 15% 22 42% 43 39%
6 8% |23 22% 44 53%
7 0% 24 13% | 45 12%
8 1% 25 13% 46 47%
9 8% ‘ 26  |16% 47 | 46%
10 6% | 27 12% 48 49%
11 0% 28 20% 49  |63%
12 40% 29 55% 50 17%
13 37% 30 15% 51 13%
14 40% 31 39% 52 0%
15 29% 32 55% 53 219
16 17% 33 41% 54 52%
17 14% 34 34% | 55 30%
18 |21% |35 29% 56 26%
19 24% 40 52% 57 |28%
20 9% 41 45%

Exemplo 2

Ensaio a base de célula funcional para efeitos de agonista inver-
5 so e agonista de CB1 ou de CB2 sobre atividade de ciclase de adenilato in-
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tracelular
Os receptores de CB1 e CB2 séao receptores acoplados a protei-
na G (GPCR), que influenciam fungao celular via a proteina de Gi. Esses
receptores modulam a atividade de ciclase de adenilato intracelular, que por
sua vez produz o AMP ciclico de mensageiro de sinal intracelular (CAMP).
Na linha de base, ou durante condi¢des ligadas de nao ligantes,

_esses receptores sdo constitutivamente e tonicamente suprimem atividade

de ciclase de adenilato. A ligacdo de um agonista causa outra ativacao de
receptor e produz supressao adicional de atividade de ciclase de adenilato.
A ligagcao de um agonista inverso inibe a atividade constitutiva dos recepto-

‘res e resulta em um aumento na atividade de ciclase de adenilato.

Por monitoracao de atividade de ciclase de adenilato intracelular,
a capacidade de compostos agem como agonistas ou agonista inverso pode

ser determinada.

Ensaio

Compostos de teste sdo avaliados em células de SK-N-MC que,
usando-se procedimentos de transfecgdo-padrdo, séo estavelmente trans-
fectados com cDNA de ser humano para receptor de CB1 de pcDNA3 e
pcDNA3-CRE beta-gal (de ser humano) ou receptor de CB2 de pcDNA3 (de
ser humano). Por expressdo de CRE beta-gal, as células produzem beta-
galactosidase em resposta a ativagao de promotor de CRE por cAMP. Célu-
las que expressam CRE beta-gal e ou o receptor de CB1 ou de CB2 de ser
humano produzirdo menos beta-galactosidase quando tratados com um a-
gonista de CB1/CB2 e produzirao mais beta-galactosidase quando tratados
com um agonisté inverso de CB1/CB2. | '

Crescimento celular

As células s@o desenvolvidas em placas de 96 cavidades sob
cond|g:oes de cultura de célula-padrdao a 37°C em uma atmosfera de 5% de
COo.. Depois de 3 dias, 0 meio é removido e um composto de teste no meio
(em que o meio é suplementado com L-glutamina a 2 mM, piruvtato de sédio
a 1M, 0,1% de FBS de baixo teor de acido graxo (soro bovino fetal) e antibi-
Gticos) € adicionado a célula. As placas s&o incubadas por 30 minutos a 37
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°C e as células na placa sdo entao tratadas com forskolin durante um perio-
do de 4-6 horas, entdo sdo lavadas e sao lisadas. A atividade de beta-
galactosidase is quantitated usando-se reagentes de kit comerciaimente dis-
poniveis (Promega Corp. Madison, WI) e uma leitora de placa Vmax (Mole-
cular Devices, Inc).

Mudang¢a mediada por receptor de CB1 na expressao de CRE
beta-gal

Para células que expressam CRE beta-gal e o receptor de CB1,
agonistas de CB1. reduzem atividade de beta-galactosidase de um rhodo
dependente de dose e agonistas inversos de CB1 agonista aumentam ativi-
dade de beta-galactosidase de um modo dependente de dose.

A mudanca na atividade de beta-galactosidase é determinadé
por ajuste de um valor de atividade da célula tratada a 100% e expressando
a atividade de beta-galactosidase medida em uma célula tratada com com-
posto correspondente como uma percentgem da atividade célula tratada
com veiculo.

Mudangca mediada por receptor de CB2 na expressdao de CRE
beta-gal '

Para células que expressam CRE beta-gal e o receptor de CB2,
agonistas de CB2 reduzem atividade de beta-galactosidase de Um modo
dependente de dose e agonista inversos de CB2 aumentam atividade de
beta-galactosidase de um modo dependente de dose.

A mudanga na atividade de beta-galactosidase é determinada

'por ajuste de um valor de atividade da célula tratada com veiculo a 100% e

expressando a atividade de beta-galactosidase medida em uma célula trata-
da com composto correspondente como uma percentagem da atividade de
célula tratada com veiculo. )

Deve ser entendido que a descricdo precedente da invengéo e
seus varios exemplos enfatizaram certos aspectos. Pretende-se que sejam
incluidos numerosos outros equivalentes nao especificamente elaborados ou
discutidos possam, no entanto, cair dentro do espirito e escopo da presente

invengao ou as seguintes reivindicagodes.
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1. Composto tendo uma estrutura de acordo com a férmula (1):
Ry

Rip

ou uma forma do mesmo, em que

X1 €N, OorsS;

X2 é carbonila, alquenil-carbonila ou alquenil-sulfonila;

Ria esta ausente ou hidrogénio,
em que Ry, esta ausente quando Ria € Ryp Sd0 tomados juntamente com a
férmula (1) atomo de nitrogénio pafa formar um anel heterociclico opcional-
mente substituido com um, dois, trés ou quatro substituintes selecionados de
alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidroxi, oxo, amino or aminoalquila,
em que substituintes de alquila e de alcéxi sdo opcionalmente substituidos
com one, two or three substituents selecionados de alcéxi, ciano, halogénio,
hidréxi, amino ou aminoalquila; |

Rib € selecionado de Cs.12 cicloalquila, heterociclila, arila, hetero-
arila ou alquila substituida com Cs.12 cicloalquila, heterociclila, arila ou hete-
roarila, em que cada uma de Cj.12 cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroa-
rila esta opcionalmente substituida com um, dois, trés ou quatro substituintes
selecionados de alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidroxi, oxo, amino ou ami-
noalquila,
em que substituintes de alquila e de alcéxi sdo opcionalmente substituidos

com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcdxi, ciano, halogénio,

hidréxi, amino ou aminoalquila, e
em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o
dito atomo esta ligado a férmula (1) atomo de nitrogénio, € em que o dito a-

tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
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um sal de amdnio quaternario;

R2 é um, dois, trés ou quatro substituintes selecionados de alqui-
la, alcéxi, ciano, halogénio, hidroxi, amino, aminoalquila, aminossulfonilalqui-
la ou sulfonilaminoalquila,
em que substituintes de alquila e de alcoxi sdo opcionalmente substituidos
com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcéxi, ciano, halogénio,
hidroxi, amino ou aminoalquila;

Rz é um ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alqui-
la, alcoxi, ciano ou halogénio,
em que substituintes de alquila e de alcdxi sdo opcionalmente substituidos
com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcoxi, ciano, halogénio,
hidréxi, amino ou aminoalquila; e,

R4 é um, dois ou trés substituintes selecionados de alquila, alcé-
xi, ciano ou halogénio,
em que substituintes de alquila e de alcoxi sdo opcionalmente substituidos
com um, dois ou trés substituintes selecionados de alcdxi, ciano, halogénio,
hidréxi, amino ou aminoalquila. '

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que X; é O ou

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que X, é car-
bonila ou alquenil-sulfonila.
4. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que Ry, € hi-

drogénio.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R, esta
ausente quando Ri, e Ryp sdo tomados juntamente com a férmula (I) atomo
de nitrogénio para formar um anel heterociclico opcionalmente substituido
com um ou dois substituintes selecionados de alquila, hidréxi ou oxo.

6. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, em que Ry é se-
lecionado de heterociclila ou alquila substituida com Cs.q2 cicloalquila, arila
ou heteroarila, em que cada uma de Cs.12 cicloalquila, heterociclila, arila ou
heteroarila esta opcionalmente substituida com um, dois, trés ou quatro

substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, halogénio, hidrdxi, oxo,
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amino ou aminoalquila, em que heterociclila opcionalmente tem um atomo
de anel de nitrogénio e o dito atomo esta ligado a formula (I) atomo de nitro-
génio, e em que o dito &tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido
com alquila para formar um sal de amdnio quaternario.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Rz é um,

dois, trés ou quatro substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, halo-

‘génio, hidréxi, amino, aminoalquila, aminossulfonilalquila ou sulfonilaminoal-

quila.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Rz é um,
dois, trés ou quatro substituintes de halogénio.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que Rz é um
ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alquila, alcéxi, ciano ou
halogénio. |

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Rs é um
ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alquila ou halogénio.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R4 € um,
dois ou trés substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano ou halogénio.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R4 é um,
dois ou trés substituintes selecionados de alquila ou ciano.

13. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que

X1é0o0uS; A

Xz é carbonila ou alquenil-sulfonila;

Ria esta ausente ou hidrogénio,
em que Rj, esta ausente quando Ri; € Ryp sdo tomados juntamente com a
férmula (1) atomo de nitrogénio para formar um anel heterociclico opcional-
mente substituido com um ou dois substituintes selecionados de alquila, hi-
droxi ou 0xo;

_ Rip € selecionado de heterociclila ou alquila substituida com Cs.
12 cicloalquila, arila ou heteroarila, em que cada uma de Cs.+2 cicloalquila,
heterociclila, arila ou heteroarila esta opcionalmente substituida com um,
dois, trés ou quatro substituintes selecionados de alquila, alcéxi, ciano, halo-

génio, hidrdxi, oxo, amino ou aminoalquila,
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em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o
dito atomo esta iigado a formula () atomo de nitrogénio, e em que o dito a-
tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
um sal de aménio quaternario;

R2 é um, dois, trés ou quatro substituintes selecionados de alqui-
la, alcéxi, ciano, halogénio, hidréxi, amino, aminoalquila, aminossulfonilalqui-
la ou sulfonilaminoalquila;

Rs; é um ou dois substituintes selecionados de hidrogénio, alqui-
la, alcoxi, ciano ou halogénio; e,

R4 €' um, dois ou trés substituintes selecionados de alquila, alcé-
xi, ciano ou halogénio. ‘

14. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que o com-
posto estd em uma sua forma isolada.

15. Composto de acordo com a reivindicagédo 14, em que o com-
posto € um modulador de receptor canabindide, em que o receptor canabi-
néide é um receptor de CB1 ou CB2, e em que 0 composto modulador € um
agonista, antagonista ou agonista inverso do receptor.

16. Composicdo compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto como definido na reivindicagao 15, e um veiculo farmaceuticamen-
te aceitavel.

17. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 16, em que a
quantidade eficaz esta em uma faixa de desde cerca de 0,001 mg/kg a cerca
de 300 mg/kg de peso de corpo por dia.

18. Processo para a preparagao de uma composi¢do compreen-
dendo a etapa de administragdo de um composto de acordo com a reivindi-
cacao 15, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

~ 19. Medicamento compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com a reivindicagao 15. ’

20. Método para o uso do composto de acordo com a reivindica-
cao 15, para a modulacao de atividade de receptor canabindide cdmpreen-
dendo o contato do receptor com o composto.

21. Método para o tratamento, melhoramento ou prevencgao de
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uma sindrome, disturbio ou doenca mediada por receptor canabin6ide em
um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa de adminis-
tracao ao individuo de uma quantidade eficaz do composto de acordo com a
reivindicagao 15.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 21, em que a sindro-
me, disturbio ou doenga esta relacionada a apetite, metabolismo, diabetes,

pressao intraocular associada a glaucoma, disturbios sociais e de humor,

ataques, abuso de substancia, aprendizagem, cogni¢do ou memoria, contra-
cao de 6rgao ou espasmo muscular, disturbios de intestino, disturbios respi-
ratdrias, disturbios de movimento ou atividade locomotora, disturbios de in-
flamagcao e imune, crescimento celular desregulado, control de dor ou neu-
roprotecao.

23. Método de acordo com a reivindicagéo 21, em que a quanti-
dade eficaz do composto é de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300
mg/kg/dia.

24. Método de acordo com a reivindicagao 21, ulteriormente
compreendendo o tratamento, melhoramento ou prevengado de uma sindro-
me, disturbio ou doenga relacionada com metabolismo, relacionada com o-
besidade ou relacionada com apetite mediada por agonista inverso de recpe-

tor de CB1 em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a e-

‘tapa de administragao ao individuo de uma quantidade eficaz de o compos-

to, em que o composto é um agonista inverso do receptor.

25. Método de acordo com a reivindicagédo 24, em que a quanti-
dade eficaz do composto é de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300
mg/kg/dia. | | '

26. Método de acordo com a reivindicagdo 24, ulteriormente
compreendendo a etapa de administragéo ao individuo de um produto de
combinagdo compreendendo uma quantidade eficaz do composto e um a-
gente terapéutico, em que o agente terapéutico € um anticonvulsivante ou
um agente contraceptivo. |

27. Método de acordo com a reivindicagao 26, em que o anti-
convulsivante é topiramato, andlogos de topiramato, carbamazepina, acido
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valpréico, lamotrigina, gabapentin, fenitoina e similares e misturas ou seus
sais farmaceuticémente aceitaveis.

28. Método de acordo com a reivindicagao 26, em que o agente
contraceptivo € um contraceptivo de apenas progestina, um contraceptivo
tendo um componente de progestina e um componente'de estrogénio, ou um
contraceptivo oral opcionalmente tendo um componente de acido félico.

29. Método de contracep¢do em um individuo compreendendo a
etapa de administragdo ao individuo de uma composicdo, em que a compo-
sicdo compreende um contraceptivo e o composto de acordo com a reivindi-
cacao 14, em que a composicao reduz o impulso de fumar no individuo ou
auxilia o inidviduo na perda de peso ou ambos, e em que 0 composto é um
antagonista ou agonista inverso de receptor de CB1. |

30. Composto da féormuila (l1a):

Cl

ou uma sua forma, em que

X;é0o0uS;

R1a esta ausente ou hidrogénio,
em que Ri, esta ausente quando Ria € Rip sao tomados juntamente com a
formula (1) &tomo de nitrogénio para formar um anel heterociclico opcional-
mente substituido com um ou dois substituintes selecionados de alquila, hi-
drdxi ou 0xo;

Riv é selecionado de heterociclila ou alquila substituidavcom Cs.
12 cicloalquila, arila ou heteroarila, em que heterociclila esta opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado de alquila, hidroxi ou oxo,
em que heterociclila opcionalmente tem um atomo de anel de nitrogénio e o

dito atomo esta ligado a féormula (l) atomo de nitrogénio, e em que o dito a-
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tomo esta opcionalmente ulteriormente substituido com alquila para formar
um sal de aménio quaternario;

Rz € um substituinte selecionado de hidrogénio, alquila ou halo-
génio; e,

R4 € um substituinte selecionado de alquila ou ciano.

31. Composto de acordo com a reivindicagao 30, em que o0 com-

posto esta em uma sua forma isolada do mesmo.

32. Composto de acordo com a reivindicagao 31, em que o0 com-
posto é um modulador de receptor canabindide, em que o receptor canabi-
noéide é um receptor de CB1 ou de CB2, e em que 0 composto modulador é
um agonista, antagonista ou agonista inverso do receptor.

33. Composi¢cdo compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com a reivindicagao 32, e um veiculo farmaceuticémen-
te aceitavel. |

34. Composicao de acordo com a reivindicagdo 33, em que a
quantidade eficaz esta em uma faixa de desde cerca de 0,001 mg/kg a cerca
de 300 mg/kg de peso de corpo por dia.

35. Processo para a preparagao de uma composi¢gao compreen-
dendo a etapa de administragao de um composto de acordo com a reivindi-
cacgao 32, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

36. Medicamento compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com a reivindicagao 32. -

37. Método para o uso do composto de acordo com a reivindica-
¢ao 32, para a modulagéo de atividade de receptor canabindide compreen-
dendo o contato do receptor com 0 composto. ' |

38. Método para o tratamento, melhoramento ou prevengéao de
uma sindrome, disturbio ou doenca mediada por receptor canabindide em
um individuo que necessita do mesmo  compreendendo a etapa de adminis-
tragado ao individuo de uma quantidade eficaz do composto de acordo com a
reivindicagao 32.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 38, em que a sindro-

me, disturbio ou doenga esta relacionada a appetite, metabolismo, diabetes,
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pressao intraocular associada a gléucoma, disturbios sociais e de humor,
ataques, abuso de substancia, aprendizagem, cogni¢ao ou memoria, contra-
¢cao de 6rgao ou espasmo muscular, disturbios de intestino, disturbios respi-
ratérios, disturbios de movimento ou atividade locomotora, disturbios de in-
flamacao e imune, crescimento celular desregulado, control de dor ou neu-
roprotecao.

40. Método de acordo com a reivindicagao 38, em que a quanti-
dade eficaz do composto é de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300
mg/kg/dia. |

41. Método de aco}do com a reivindicagdao 38, ulteriormente
compreendendo tratamento, melhoramento ou prevengao de uma sindrome,
disturbio ou doenca relacionada com metabolismo, relacionada com obesi;
dade ou relacionada com apetite mediada por agonista inverso de receptor
de CB1 em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa
de administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz do composto, em
que o composto é um agonista inverso do receptor.

42. Método de acordo com a reivindicagao 41, em que a quanti-
dade eficaz do composto é de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300
mg/kg/dia.

| 43. Método de acordo com a reivindicagcao 38, ulteriormente
compreendendo a etapa de administragao ao individuo de um produto de
combinagdo compreendendo uma quantidade eficaz do composto e um a-
gente terapéutico, em que o agente terapéutico é um anticonvulsivante ou
um agente contraceptivo.

44. Método de acordo com a reivindicagao 43, em que o anti-
convulsivante é topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, acido
valpréico, lamotrigina, gabapentin, fenitoina e similares e misturas ou seus
sais farmaceuticamente aceitaveis. ' |

45. Método de acordo com a reivindicacao 43, em que 0 agente
contraceptivo € um contraceptivo de apenas progestina, um contraceptivo
tendo um componente de progestina e um componente de estrogénio, ou um

contraceptivo oral opcionalmente tendo um componente de acido félico.
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46. Método de contracepgao em um individuo compreendendo a
etapa de administracdo ao individuo de uma composi¢éo, em que a compo-
sicdo compreende um contraceptivo e 0 composto de acordo com a reivindi-
cacdo 32, em que a composi¢ado reduz o impulso de fumar no individuo ou
auxilia o inidviduo na perda de peso ou ambos, € em quée 0 composto € um
antagonista ou agonista inverso de receptor de CB1.

47. Composto ou uma sua forma selecionado do grupo que con-
siste em
[(18)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

Piperidin-1-ilamida de &cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-

1H-pirazol-3-carboxilico,
[{1S)-1-fenil-etil]-amida de &acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fénil)-4- ’
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, |

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-S-tiofen-2-il-1H -
pirazol-3-carboxilico, ‘
(hexaidro-ciclopenta[c]pirrol-2-il)-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-
5-tiofen-2-il-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen -2-il)-1-{2,4-dicloro-

fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

‘[(1R)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-

fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

piperidin-1-ilamida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-i|)-1-(2,4-dicloro-fénil)-4-eti|-'
1H-pirazol-3-carboxilico,

(1R)-1-fenil-etill-amida de &cido 4-ciano-l-(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-1H-

pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-cicloexil-etill-amida de acido 4-ciano-I-(2,4-dicloro-fenil)-5-tiofen-2-il-
1H-pirazol-3-carboxilico,

Pipetidin-1-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1,2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
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Piperidin-1-ilamida de A4cido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-dicloro-
fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-cicloexil-etill-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-I-(2,4-
dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-I-(2,4-dicloro-
fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1R)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-cloro-tiofen-2-il)-4-ciano-1-(2,4-
dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico, ' '
piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fldor-tiofen-2-il)-4-metil-
1H -pirazol-3-car'bc$xi|ico, ’

piperidin-1-ilamida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-metil-
1H-pirazol-3-carboxilico, |
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-4-
metil-1H -pirazol-3-carboxilico, '

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-fluor-tiofen-2-il)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, ‘

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-flior-tiofen-2-il)-
4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, |
(1S)-1-piridin-2-il-etill-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-flior-tiofen-2-
il)-4-meti|-1 H-pirazol-3-carboxilico,

Piperidin-l-ilamida de acido 5-(5-bromo-tiofen -2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-
1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico, '
[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-
il)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, :

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-4-
metil-1H -pirazol-3-carboxilico, -
[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(5-iodo-tiofen-2-il)-
4-metil-1H- pirazol-3-carboxilico, |
[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-

etil-1-pirazol-3-carboxilico,
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[(1S)-1-piridin-2-il-etil]-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-fenil-etill-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-cicloexil-etil}-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

Piperidin-1-ilamina de &cido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-

metil-1H-pirazol-3-carboxilico,
[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H)-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-piridin-2-il-etil}-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-

fenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

[(1S)-1-cicloexil-etil]-amida, 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1 -(2,4-dicloro-fénil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 5-(4-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4-
metil-1H-pirazol-3-carboxilico,

(4-hidroxi-piperidin-1-il)-amida de acido 5-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2,4-dicloro-
fenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico,

1-{[5-(5-bromo-tiofen-2- |I) 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-etil-1H-pirazol-3- carbonll]
amino}-1-metil-piperidinio,

[(1S)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-
2-il)-1H-pirazol-carboxilico, e

[(1R)-1-fenil-etil]-amida de acido 1-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(5-metil-furan-
2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico.

48. Composto de acordo com a reivindicagao 47, em qUe o com-
posto estd em uma sua forma isolada.

49. Composto de acordo com a reivindicagao 48, em que o com-
posto é um modulador de receptor canabindide, em que o receptor canabi-
ndide é um receptor de CB1 ou de CB2, e em que o composto modulador é
um agonista, antagonista ou agonista inverso do receptor.

50. Composigdo compreendendo uma quantidade eficaz de um

composto de acordo com a reivindicacao 49, e um veiculo farmaceuticamen-



10

15

20

25

30

12

te aceitavel.

51. Composicao de acordo com a reivindica¢éo 50, em que a
quantidade eficaz esta em uma faixa de desde cerca de 0,001 mg/kg a cerca
de 300 mg/kg de peso de corpo por dia.

52. Processo para a preparagao de uma cdmposigéo compreen-
dendo a etapa de administracdo de um composto de acordo com a reivindi-
cacao 49 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

53. Medicamento compreendendo uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com a reivindicagao 49.

54. Méfodo para o uso de o composto de acordo com a reivindi-
cacdo 49, para a modulagdo de atividade de receptor canabindide compre-
endendo o contato do receptor com o0 composto. |

55. Método para o tratamento, melhoramento ou prevengao de
uma sindrome, disturbio ou doenca mediada por receptor canabindide em
um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa de adminis-
tracao ao individuo de uma quantidade eficaz do composto de acordo com a
reivindicagao 49. ,

56. Método de acordo com a reivindicagdo 55, em que a sindro-
me, disturbio ou doencga esta relacionada a apetite, metabolismo, diabetes,
pressao intraocular associada a glaucoma, disturbios sociais e de humor,
ataques, abuso de substancia, aprendizagem, cogni¢do ou meméria, contra-
¢cao de 6rgao ou espasmo muscular, disturbios de intestino, disturbios respi-
ratorios, disturbios de movimento ou atividade locomotora, disturbios de in-
ﬂamagéo e imune, crescimento celular desregulado, control de dor ou neu-
roprotecao.

57. Método de acordo com a reivindicagdo 55, em que a quanti-
dade eficaz do composto é de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300 |
mg/kg/dia. '

58. Método de acordo com a reivindicacdo 55, ulteriormente
compreendendo tratamento, melhoramento ou prevengéo de uma sindrome,
disturbio ou doencga relacionada com metabolismo, relacionada com obesi-

dade ou relacionada com apepite mediada por agonista inverso de receptor
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de CB1 em um individuo que necessita do mesmo compreendendo a etapa
de administragdo ao individuo de uma quantidade eficaz do composto, em
que o composto é um agonista inverso do receptor.

59. Método de acordo com a reivindicagao 58, em que a quanti-
dade eficaz do composto ¢ de cerca de 0,001 mg/kg/dia a cerca de 300
mg/kg/dia.

60. Método de acordo com a reivindicacao 55, ulteriormente
compreendendo a etapa de administragdo ao individuo de um produto de

 combinagdo compreendendo uma quantidade eficaz do composto e um a-

gente terapéutico, em que o agente terapéutico € um anticonvulsivante ou

-um agente contraceptivo.

61. Método de acordo com a reivindicagdao 60, em que o anti-
convulsivante é topiramato, analogos de topiramato, carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina, gabapentin, fenitoina e similares e misturas ou seus.
sais farmaceuticamente aceitaveis.

62. Método de acordo com a reivindicacao 60, em que 0 agente
contracepﬁvo € um contraceptivo de apenas progestina, um contraceptivo
tendo um componente de progestina e um componente de estrogénio, ou um
contraceptivo oral opcionalmente tendo um componente de acido fdlico.

63. Método de contracepcao em um individuo compreendendo a

“etapa de administracdo ao individuo de uma composi¢ao, em que a compo-

sicdo compreende um contraceptivo e o composto de acordo com a reivindi-
cacao 49, em que a composi¢cao reduz o impulso de fumar no individuo ou
auxilia o inidviduo na perda de peso ou ambos, e em que 0 composto é um

antagonista ou agonista inverso de receptor de CB11.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "MODULADORES DE CANABI_NOIDE DE 5-

HETEROARIL-1-FENIL-PIRAZOL SUBSTITUIDO".
A presente invencgdo refere-se a um composto modulador cana-

bindide de 5-heteroaril-1-fenil-pirazol substituido da férmula (n:

R3
%Axl 2
NAR
X2
\
/N"—Rla
Ryp

ou uma sua .forma, e métodos para o uso no tratamento, melhoramento ou
prevengdo de uma sindrome disturbio ou doenca mediada por receptor ca-

na_binéide.
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