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“USO DE UM COMPOSTO”
REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio do pedido de patente
provisorio US co-pendente ntimero 60/709.798, depositado em 22 de Agosto
de 2005 e pedido de patente provisério US nimero 60/808.533, depositado
em 26 de Maio de 2006, cada um dos quais incorporado aqui por referéncia

em sua totalidade.

1. CAMPO DA INVENCAO

A presente invengio se refere a composi¢des e formulagdes
compreendendo compostos terapéutica ou profilaticamente ativos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, métodos para modulacdo da
atividade de quinase Lyn e métodos para tratamento de distirbios
associados a quinase Lyn. Em particular, as formulagdes sdo tteis para
tratamento ou prevengdo de doengas e distirbios, incluindo doenca
cardiovascular, dislipidemia, dislipoproteinemia, um distirbio do
metabolismo de glicose, sindrome metabdlica (isto €, Sindrome X), um
distirbio associado ao receptor ativado por proliferador de peroxissoma,
septicemia, um distirbio trombotico, diabetes do tipo II, cancer, obesidade,
pancreatite, hipertensdo, doenga renal, inflamagdo ou impoténcia,
compreendendo administragio de uma composi¢do compreendendo uma
quantidade terap€utica ou profilaticamente eficaz de um composto da

invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. ANTECEDENTES DA INVENCAO

A quinase Lyn € um membro da familia src de quinases de
tirosina de proteina de ndo-receptor que € predominantemente expressa em

células B linféides e mieldides. Veja, por exemplo, Briggs SD, Lerner EC,

Petigéio 870190097080, de 27/09/2019, pag. 9/13
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Smithgall TE: Affinity Of Sr¢ Family Kinase SH3 Domains For HIV Nef /n
Viiro Dues INou Predict Kinase Activauon By Net In Vivo. Biochemistry 39:
489-495 (2000), incorporado aqui por referéncia. A Lyn participa na
transdu¢do de sinal de receptores da superficie celular que carecem de
atividade de quinase de tirosina intrinseca. Ativagdo da atividade de quinase
lyn é necessaria para proliferagdo de células de mieloma CD45+ estimuladas
por IL-6. Veja, por exemplo, Ishikawa H, Tsuyama N, Abroun S, Liu S, L1 FJ,
Taniguchi O, Kawano MM: Requirements of src family kinase activity
associated with CD45 for myeloma cell proliferation by interleukin-6. Blood
99: 2172-2178 (2002), incorporado aqui por referéncia. Associagdo de lyn e
fyn com o dominio rico em prolina da glicoproteina VI regula a sinalizagao.
Veja, por exemplo, Suzuki-Inoue K, Tulasne D, Shen Y, Bori-Sanz T, Inoue
O, Jung SM, Moroi M, Andrews RK, Berndt MC, Watson SP: Association of
Fyn and Lyn with the proline-rich domain of glycoprotein V regulates
intracellular signaling. J. Biol. Chem. 277: 21561-21566 (2002), incorporado
aqui por referencia. A via de lyn/CD22/SHP-1 é importante em
autoimunidade. Veja, por exemplo, Blasioi J, Goodnow CC:
Lyn/CD22/SHP-1 and their importance in autoimmunity. Curr. Dir.
Autoimmun. 5: 151-160 (2002), incorporado aqui por referéncia.

Foi mostrado que a obesidade, hiperlipidemia e diabetes
mostram um papel causal em varios disturbios incluindo, por exemplo,
doencas cardiovasculares aterosclerdticas, as quais atualmente somam uma
proporgdo consideravel de morbidade na sociedade Ocidental. Um disturbio
humano, denominado "Sindrome X" ou "Sindrome Metabdlica”, ¢
manifestado por um metabolismo de glicose defectivo (por exemplo,
resisténcia a insulina), pressdo sangiiinea elevada (isto é, hipertensio) e um
desequilibrio nos lipidios no sangue (isto ¢, dislipidemia). Veja, por exemplo,
Reaven, 1993, Annu. Rev. Med. 44: 121-131.

Nenhum dos medicamentos comercialmente disponiveis
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atualmente para modulagdo de quinase lyn ou tratamento de niveis elevados
do glivose ein uma ulllidade geral na regulagdo dos niveis de lipidio,
lipoproteina, insulina e glicose no sangue. Assim, compostos que tém uma ou
mais dessas utilidades sdo claramente necessarios. Além disso, ha uma clara
necessidade de desenvolver medicamentos seguros que sdo eficazes na
diminui¢do do colesterol no soro, aumento dos niveis de HDL no soro,
prevencdo de doenga cardiaca coronariana e/ou tratamento de uma doenga
existente, tal como aterosclerose, obesidade, diabetes e outras doengas que
sdo afetadas pelo metabolismo de glicose e/ou niveis elevados de glicose.

3. SUMARIO DA INVENCAQO

A inveng¢do abrange agentes que sdo Uteis na modulagdo da
atividade de quinase lyn. Em particular, os agentes uteis na modulagdo da
atividade de quinase lyn incluem, mas ndo estdo limitados a, composi¢des e
formulagdes compreendendo um composto de Formulas 1-VII. Em uma
modalidade ilustrativa, os agentes super-regulam a atividade e/ou expressdo
de quinase lyn. Assim, surpreendentemente, os compostos da inveng@o atuam
como ativadores ou agonistas de quinase lyn. Assim, os compostos da
invengdo dirigem a modulagdo de quinase lyn na via do receptor de insulina
(isto é, ativagdo de lyn tem atividade semelhante a ativagdo do receptor de
insulina).

A invengdo também abrange métodos para tratamento ou
prevengdo de uma doenga ou disturbio incluindo, mas néo limitado a, doenca
cardiovascular, dislipidemia, redugdo dos niveis de depodsito de gordura,
dislipoproteinemia, um distirbio do metabolismo de glicose (isto é, niveis
elevados de glicose no sangue), sindrome metabdlica (isto ¢, Sindrome X),
um disturbio associado a PPAR, septicemia, um distarbio trombético,
diabetes do tipo II, cancer, obesidade, pancreatite, hipertensdo, uma doenga
renal, inflamacdo e impoténcia compreendendo administragdo, a um

individuo, de preferéncia um mamifero, que precisa do mesmo de uma
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quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz de uma composigdo ou
Sormdlagau coluprecndendo um composto da invengao.

A invengdo ainda abrange métodos para redugdo dos niveis de
glicose no sangue, redug@o dos niveis de deposito de gordura e para
tratamento ou preven¢do de uma doenga cardiovascular, dislipidemia,
dislipoproteinemia, um distiirbio do metabolismo de glicose, sindrome
metabolica (isto ¢, Sindrome X). um distirbio PPAR-associado, septicemia,
um distarbio trombotico, diabetes do tipo II, obesidade, pancreatite,
hipertensdo, uma doenga renal, inflamagdo e impoténcia, os quais
compreendem administragdo, a um mamifero que precisa de tal tratamento ou
prevengdo, de uma quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz de uma
composi¢do compreendendo um composto de Formula I-V1 ou um sal ou pro-
droga farmaceuticamente aceitdivel do mesmo e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em uma modalidade preferida, a composi¢do compreendendo
um composto da inveng¢do € para uso no tratamento ou prevengdo de sindrome
metabolica ou Sindrome X ou o tratamento de disturbios associados a essas
sindromes incluindo, mas néo limitado a, obesidade, pré-diabetes e diabetes
do tipo 11, bem como complicagdes de obesidade e diabetes. Complicagdes de
obesidade incluem, mas ndo estdo limitadas a, hipercolesterolemia,
hipertensdo e doenga cardiaca coronariana. Complicagdes de diabetes
incluem, mas ndo estdo limitadas a, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfungdo erétil e doenga renal.

Conforme descrito aqui, as composi¢des que sdo Uteis nos
métodos da invengdo abrangem compostos de Formulas I-VIIL

Em uma modalidade, a inven¢do abrange composigdes

compreendendo um composto de formula (I):
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ou sais e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que R' é
um grupo alquila; X € um halogénio; Y ¢ O, S ou NH; Z ¢ O ou S; n é um
numero inteiro de 0 a 5 ¢ m € um numero inteiro de 0 a 5, em que m + n é
menor do que ou igual a 3.

Em uma modalidade, o grupo alquila ¢ metila e n é 1. Em
outra modalidade, o halogénio € cloro e m é 1. Em outra modalidade Y ¢ O.
Em outra modalidade, Z é O.

Em uma modalidade preferida, R, ¢ metila, Y € O, Z¢ O, n é
1, e m é 0, mais preferivelmente R, esta na posi¢cdo meta.

Em outra modalidade preferida, X € cloro, Y€ O,Z € O, n €0,
e m ¢ 1, mais preferivelmente X esta na posi¢do meta. Em outra modalidade
preferida, o mamifero é um ser humano. Em outra modalidade preferida, a
quantidade eficaz é de cerca de 0,1 mg a cerca de 100 mg/kg, de preferéncia a
administragéo € oral.

Em outra modalidade, a invengdo abrange composigdes

compreendendo um composto de formula (I1):

Kdm Z\\—“” .
</

(m

ou sais e pré-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que R' é
um grupo alquila; X ¢ um halogénio; n € um niimero inteirode 0 a 5 e m é um
niimero inteiro de 0 a 5, em que m + n € menor do que ou igual a 5

Em ainda outra modalidade, a invengéo abrange composicoes

compreendendo um composto de formula (I11):
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ou sais e pro-drogas farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, em que R €
um grupo alquila e n € um numero inteiro de 0 a 5.

Em outra modalidade, a inveng¢do abrange composi¢Oes

compreendendo um composto de formula (IV):

OO

v)
ou sais e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que X ¢
um halogénio e m € um numero inteiro de 0 a 5.
Em outra modalidade, a invencdo abrange composi¢des

compreendendo um composto de férmula (V):

[oeS

(v)
ou sais e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
FEm outra modalidade, a invengdo abrange composi¢des

compreendendo um composto de formula (VI):

—{ >=

ci
(VD)

ou sais e pré-drogas farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.
A presente invengdo pode ser compreendida mais totalmente

através de referéncia as figuras, descricdo detalhada e exemplos, os quais se
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destinam a exemplificar modalidades ndo limitativas da invengdo.

4 BREVE DESCRICAUQ DUD DESENHOS

A Figura 1 ilustra a tolerancia a glicose oral do Composto 102
através de administragdo de Composto 102 uma vez nas doses indicadas antes
5  de administragio de glicose. Os niveis de glicose no sangue foram medidos
nos tempos indicados.
A Figura 2 1lustra a tolerancia a glicose oral do Composto 102
através de administragdo de Composto 102 quatro vezes em intervalos de 30
minutos nas doses indicadas antes de administra¢do de glicose. Os niveis de
'. 10 glicose no sangue foram medidos nos tempos indicados.

A Figura 3 ilustra a toleréncia a glicose oral do Composto 102
através de administragdo de Composto 105 uma vez nas doses indicadas antes
de administragdo de glicose. Os niveis de glicose no sangue foram medidos
nos tempos indicados.

15 A Figura 4 ilustra o ganho de peso de animais administrado
Composto 102. Os animais foram pesados dia sim, dia ndo durante a duragio
do estudo.

A Figura 5 ilustra a ingestdo de alimento de animais
administrado Composto 102. O peso do alimento foi monitorado a cada dia,

. 20 comecando no dia 14 da dieta Western.

A Figura 6 ilustra os pesos dos depositos de gordura de
animais administrado Composto 102. Ao final do estudo com dieta Western
(dia 31), os animais foram sacrificados e os depdsitos de gordura pesados.

A Figura 7 ilustra os niveis de leptina de animais administrado

25  Composto 102. camundongos sob a dieta Western foram analisados com
relagdo a leptina no dias 7 e 14 da dieta.

A Figura 8 ilustra alteragdes de peso em camundongos Db/Db,
os quats foram dosados com Composto 102 nas doses indicadas bid (duas

vezes/dia). Alteragdes de peso e ingestdo de alimento foram monitorados
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durante o curso do estudo (28 dias). Composto 102 diminuiu
cignificativanienic u ganhv de peso sem atetar a ingestao de alimento.

A Figura 9 ilustra a reducdo nos niveis de glicose em
camundongos db/db apos uma injecdo aguda do Composto 102. Os niveis de
glicose foram medidos apods o primeiro tratamento do estudo cronico. Os
niveis de glicose foram medidos 2 horas apds administra¢do de medicamento.

A Figura 10 ilustra a redugdo no ganho de peso em
camundongos db/db administrado Composto 102 sem afetar a ingestdo de
alimento.

A Figura 11 ilustra a redugfo nos niveis de glicose no sangue
em ratos Zucker administrado Composto 102 e estimulados com uma solu¢o
oral com alto teor de glicose. A 12 semanas de idade, foi administrado
Composto 102 a ratos Zucker em uma concentragdo de 30 mg/kg (ip). Os
niveis de glicose no sangue foram medidos 30 minutos apds administrago.
Quarenta e cinco minutos apds medicamento.

A Figura 12 ilustra atividade aumentada in vifro na enzima
quinase Lyn demonstrada pelo Composto 102.

5. DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
5.1. DEFINICOES

Conforme usado aqui ¢ a menos que de outro modo indicado, a
frase "alteragdo do metabolismo de lipidio" indica uma alteracdo observavel
(isto €, mensuravel) em pelo menos um aspecto do metabolismo de lipidio
incluindo, mas ndo limitado a, teor de lipidio total no sangue, HDL colesterol
no sangue, LDL colesterol no sangue, VLDL colesterol no solo, triglicerideo
no sangue, Lp(a) no sangue, apo A-I no sangue, apo E no sangue ou acidos
graxos ndo esterificados no sangue.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado, a
frase "alteracdo do metabolismo de glicose" indica uma alteracdo observavel

(isto ¢, mensurdvel) em pelo menos um aspecto do metabolismo de glicose
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incluindo, mas nio limitado a, teor total de glicose no sangue, insulina no
sanguc, a propor¢ao de nsulma para glicose no sangue, sensibilidade a
insulina ou consumo de oxigénio.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo alcoxi" significa um grupo —O-alquila, em que alquila é
conforme definido aqui. Um grupo alcdxi pode ser ndo substituido ou
substituido por um ou dois substituintes adequados. De preferéncia, a cadeia
alquila de um grupo alquiloxi tem de 1 a 6 atomos de carbono de
comprimento, referido aqui, por exemplo, como "(C;-Cg)alcoxi.”

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "alquila" ou "grupo alquila" significa uma cadeia de hidrocarboneto
saturada, monovalente, nfo ramificada ou ramificada. Exemplos de grupos
alquila incluem, mas ndo estdo limitados a, grupos (C,-Cs) alquila, tais como
metila, etila, propila, isopropila, 2-metil-1-propila, 2-metil-2-propila, 2-metil-
1-butila, 3-metil-1-butila, 2-metil-3-butila, 2,2-dimetil-1-propila, 2-metil-1-
pentila, 3-metil-1-pentila, 4-metil-1-pentila, 2-metil-2-pentila, 3-metil-2-
pentila, 4-metil-2-pentila, 2,2-dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2-etil-1-
butila, butila, isobutila, t-butila, pentila, isopentila, neopentila e hexila ¢
grupos alquila mais longos, tais como heptila e octila. Um grupo alquila pode
ser ndo substituido ou substituido por um ou dois substituintes adequados.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo alquenila" significa uma cadeia de hidrocarboneto
monovalente ndo ramificada ou ramificada tendo uma ou mais ligagdes duplas
na mesma. A ligacdo dupla de um grupo alquenila pode ser ndo conjugada ou
conjugada a outro grupo insaturado. Grupos alquenila adequados incluem,
mas ndo estdo limitados a, grupos (C,-Cglalquenila, tais como vinila, alila,
butenila, pentenila, hexenila, butadienila, pentadienila, hexadienila, 2-
etilhexenila, 2-propil-2-butenila, 4-(2-metil- 3-buteno)-pentenila. Um grupo

alquenila pode ser ndo substituido ou substituido por um ou dois substituintes
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adequados.

conlorme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo 'grupo alquinila" significa uma cadeia de hidrocarboneto
monovalente ndo ramificada ou ramificada tendo uma ou mais ligagdes triplas
na mesma. A ligagdo tripla de um grupo alquinila pode ser ndo conjugada ou
conjugada a outro grupo insaturado. Grupos alquinila adequados incluem,
mas ndo estdo limitados a, grupos (C,-Cglalquinila, tais como etinila,
propinila, butinila, pentinila, hexinila, metilpropinila, 4-metil-1-butinila, 4-
propil-2-pentinila e 4-butil-2-hexinila. Um grupo alquinila pode ser néo
substituido ou substituido por um ou dois substituintes adequados.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo arila" significa um radical monociclico ou policiclico
aromatico compreendendo atomos de carbono e hidrogénio. Exemplos de
grupos arila adequados incluem, mas ndo estdo limitados a, fenila, tolila,
antracenila, fluorenila, indenila, azulenila e nafila, bem como porcoes
carbociclicas benzo-fundidas, tal como 5,6,7,8-tetrahidronaftila. Um grupo
arila pode ser ndo substituido ou substituido por um ou dois substituintes
adequados. De preferéncia, o grupo arila ¢ um anel monociclico, em que o
anel compreende 6 atomos de carbono, referido aqui como "(Cg)arila".

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo ariloxi" significa um grupo -O-arila, em que arila é conforme
definido aqui. Um grupo ariloxi pode ser ndo substituido ou substituido por
um ou dois substituintes adequados. De preferéncia, o anel arila de um grupo
ariloxi ¢ um anel monociclico, em que o anel compreende 6 atomos de
carbono, referido aqui como "(Cg)ariloxi"”.

Conforme usado aqui, o termo "benzila" significa -CH,-fenila.

Conforme usado aqui, o termo grupo "carbonila” é um grupo
divalente da formula -C(O)-.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
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o termo "compostos da invencdo” significa, coletivamente, os compostos de
tormulas 1, ti, I, 1V, V e VI e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. Os compostos da invengdo sdo identiticados aqui por sua estrutura
quimica e/ou nome quimico. Onde um composto ¢é referido através de uma
estrutura quimica € um nome quimico € essa estrutura quimica e nome
quimico entram em conflito, a estrutura quimica € determinativa da identidade
do composto. Os compostos da inven¢do podem conter um ou mais centros
quirais e/ou liga¢Oes duplas e, portanto, existem como estereoisdémeros, tais
como isOmeros com ligacdo dupla (isto é, i1sémeros geométricos),
enantiomeros ou diasteredmeros. De acordo com a invengdo, as estruturas
quimicas representadas aqui e, portanto, os compostos da invengdo, abrangem
todos os enantidmeros e estercoisdmeros de compostos correspondentes, isto
é, a forma estereomericamente pura (por exemplo, geometricamente pura,
enantiomericamente pura ou diastereomericamente pura) e misturas
enantioméricas e  estereoisoméricas. Misturas  enantioméricas e
estercoisoméricas podem ser decompostas em seus enantidbmeros ou
estercoisdmeros componentes através de métodos bem conhecidos, tais como
cromatografia gasosa de fase quiral, camundongo de liquido de alto
desempenho de fase quiral, cristalizagdo do composto como um complexo de
sal quiral ou cristalizacdo do composto em um solvente quiral. Enantidmeros
e estereoisdmeros podem também ser obtidos a partir de intermedidrios,
reagentes e catalisadores estereomérica ou enantiomericamente puros por
meio de métodos de sintese assimétrica bem conhecidos.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo cicloalquila" significa um anel saturado monociclico ou
policiclico compreendendo atomos de carbono e hidrogénio e ndo tendo
liga¢Bes duplas carbono-carbono. Exemplos de grupos cicloalquila incluem,
mas ndo estdo limitados a, grupos (C;-Cs)cicloalquila, tais como ciclopropila,

ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e cicloheptila e terpenos saturados
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ciclicos e biciclicos. Um grupo cicloalquila pode ser ndo substituido ou
suLsttuityu por um ou aols substituintes adequados. De preferéncia, o grupo
cicloalquila € um anel monociclico ou um anel biciclico.

Conforme usado aqui, os termos "diabetes" e "diabetes do tipo
II" sdo permutaveis e incluem, mas néo estdo limitados a, diabetes mellitus
ndo dependente de insulina, diabetes insipidus e estdo relacionados a
resisténcia a insulina (isto é, falta da capacidade do corpo de responder a
insulina apropriadamente) e ¢ freqlientemente acompanhada de complicagdes
relacionadas incluindo, por exemplo, obesidade e colesterol alto.

Conforme usado aqui, o termo "halogénio" significa flior,
cloro, bromo ou iodo. Correspondentemente, o significado dos termos "halo"
e "Hal" abrangem fluor, cloro, bromo e iodo.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo heteroarila" significa um anel aromatico monociclico ou
policiclico compreendendo atomos de carbono, atomos de hidrogénio e um ou
mais heteroatomos, de preferéncia 1 a 3 heteroatomos, independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos ilustrativos de
grupos heteroarila incluem, mas ndo estdo limitados a, piridinila, piridazinila,
pirimidila, pirazila, triazinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, (1,2,3)- e
(1,2,4)-triazolila, pirazinila, pirimidinila, tetrazolila, furila, tienila, isoxazolila,
tiazolila, furila, fenila, isoxazolila e oxazolila. Um grupo heteroarila pode ser
ndo substituido ou substituido por um ou dois substituintes adequados. De
preferéncia, um grupo heteroarila € um anel monociclico, em que o anel
compreende 2 a 5 atomos de carbono ¢ [ a 3 heteroatomos, referido aqui
como "{C,- Cs)heteroarila".

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo heterocicloalquila” significa um anel monociclico ou
policiclico compreendendo atomos de carbono e hidrogénio e pelo menos um

heteroatomo, de preferéncia, 1 a 3 heteroatomos selecionados de nitrogénio,
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oxigénio e enxofrc ¢ ndo tendo insaturagdo. Exemplos de grupos
newerocicioaiquila incluem pirrohidinila, pirrolidino, piperidinila, piperidino,
piperazinila, piperazino, morfolinila, morfolino, tiomorfolinila, tiomorfolino e
piranila. Um grupo heterocicloalquila pode ser ndo substituido ou substituido
por um ou dois substituintes adequados. De preferéncia, o grupo
heterocicloalquila € um anel monociclico ou biciclico, mais preferivelmente
um anel monociclico, em que o anel compreende de 3 a 6 atomos de carbono
e de 1 a 3 heterodtomos, referido aqui como (C;-Ce)heterocicloalquila.

Conforme usado aqui € a menos que de outro modo indicado,
o termo "radical heterociclico” ou "anel heterociclico" significa um grupo
heterocicloalquila ou um grupo heteroarila.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "grupo hidrocarbila” significa um grupo monovalente selecionado de
(C-Cg)alquila, (C,-Cg)alquenila e (C,-Cglalquinila, opcionalmente substituido
por um ou dois substituintes adequados. De preferéncia, a cadeia de
hidrocarboneto de um grupo hidrocarbila tem de 1 a 6 atomos de carbono de
comprimento, referida aqui como "(C;-C¢)hidrocarbila".

Quando administrados a um mamifero (por exemplo, a um
animal para uso veterinario ou a um ser humano para uso clinico), os
compostos da invengio sdo administrados na forma isolada. Conforme usado
aqui, "isolado" significa que os compostos da invengdo sfo separados de
outros componentes de (a) uma fonte natural, tal como uma planta ou célula,
de preferéncia cultura bacteriana ou (b) uma mistura de reagdo quimica
orgdnica sintética, de preferéncia via técnicas convencionais, os compostos da
invengdo sdo purificados. Conforme usado aqui, "purificado" significa que,
quando isolado, o isolado contém pelo menos 90%, de preferéncia pelo menos
95%, mais preferivelmente pelo menos 98% e, ainda mais preferivelmente,
pelo menos 99% de um composto da invengdo em peso do isolado.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
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o termo "disturbio relacionado & quinase lyn" se refere a qualquer distarbio
©h1 uln LHAIIEro, Incluindo seres humanos, associado a expressdo e/ou
atividade alterada da quinase lyn incluindo, mas ndo limitado a, doenga
cardiovascular, dislipidemia, redu¢do dos niveis de deposito de gordura,
dislipoproteinemia, um disturbio do metabolismo de glicose (isto €, niveis
elevados de glicose no sangue), sindrome metabdlica (isto €, Sindrome X),
um distarbio PPAR-associado, septicemia, um distdrbio trombotico, diabetes.
obesidade, pancreatite, hipertensdo, uma doenga renal, inflamagio e
impoténcia.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado,
o termo "modular" se refere a uma alteracfo na expressio e/ou atividade de
uma proteina, de preferéncia uma enzima, mais preferivelmente quinase lyn.
Em uma modalidade ilustrativa, "modular" se refere ao aumento ou
diminui¢do da expressdo e/ou atividade de uma proteina, de preferéncia uma
enzima, mais preferivelmente quinase lyn.

A frase "sal(is) farmaceuticamente aceitavel(is)", conforme
usado aqui inclui, mas ndo esta limitado a, sais de grupos acidos ou basicos
que podem estar presentes em compostos usados nas presentes composigdes.
Compostos incluidos nas presentes composigdes que sdo de natureza bésica
sdo capazes de formagdo de uma ampla variedade de sais com varios acidos
organicos ¢ inorganicos. Os acidos que podem ser usados para preparar sais
de adi¢do de acido farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos basicos
sdo aqueles que formam sais de adigdo de acido ndo toxicos, isto €, sais
contendo anions farmacologicamente aceitaveis incluindo, mas ndo limitado
a, sais de acido sulfirico, citrico, maleico, acético, oxalico, hidrocloreto,
hidrobrometo, hidroiodeto, nitrato, sulfato, bissulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, oleato,
tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,

fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato,




.10

15

.20

25

15

metano-sulfonato, etano-sulfonato, benzeno-sulfonato, p-tolueno-sulfonato ¢
patioatw (sl €, N-metileno-bis-(2-hidroxi-3-nafoato)). Compostos incluidos
nas presentes composi¢des que incluem uma porgao amino podem formar sais
farmaceuticamente aceitaveis com varios aminoacidos, além dos acidos
mencionados acima. Compostos, incluidos nas presentes composi¢des, que
sdo de natureza acida, sdo capazes de formacgdo de sais de base com vérios
cations farmacologicamente aceitaveis. Exemplos de tais sais incluem sais de
metal alcalino e metal alcalino terroso e, particularmente, sais de calcio,
magnésio, sddio, litio, zinco, potassio ¢ ferro.

O termo "fenila" significa —C¢Hs. Um grupo fenila pode ser
nio substituido ou substituido por um ou dois substituintes adequados.

Conforme usado aqui, "pré-diabetes" se refere a sintomas de
diabetes, em que o paciente exibe niveis elevados de glicose, mas o tnicio
completo dos distirbios associados ao diabetes do tipo II ainda ndo se
manifestou.

Conforme usado aqui, um "substituinte adequado" significa
um grupo que ndo anula a utilidade sintética ou farmacéutica dos compostos
da inveng¢do ou dos intermediarios uteis para preparo dos mesmos. Exemplos
de substituintes adequados incluem, mas nd3o estio limitados a:
(Cy-Cyglalquila;  (C;-Cglalquenila;  (C(-Cglalquinila;  (Cg)arila; — (Cs-
Cs)heteroarila; (C;-C;)cicloalquila; (C;-Cgalcoxi; (Ceariloxi; -CN; -OH; oxo;
halo, - NO,, -CO,H; -NH,; -NH((C;-Cg)alquila); -N((C;-Cg)alquila),;
-NH((Cg)arila); -N((Cg)arila),; -CHO; -CO((C;-Cglalquila); -CO((Cg)arila);
-CO,((C;.Cy)alquila); e -CO,((Cy)arila). Aqueles habilitados na técnica podem
escolher prontamente um substituinte adequado baseado na estabilidade e
atividade farmacoldgica e sintética do composto da invengéo.

Conforme usado aqui e a menos que de outro modo indicado, a
frase "quantidade terapeuticamente eficaz" de uma composi¢io da invengéo é

medida pela eficacia terapéutica de um composto da invengdo, em que pelo
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menos um efeito adverso de um distrbio € melhorado ou aliviado. Em uma
modaiidade, a Irase quantidade terapeuticamente eficaz” de um composto da
invengdo ¢ medida pela eficacia terapéutica de um composto da invengéo para
alterar a expressdo e/ou atividade de quinase lyn incluindo, mas nao limitado
a, super- e sub-regulacdo dessa proteina. Surpreendentemente, os inventores
descobriram que quantidade terapeuticamente eficazes dos compostos da
invengao super-regulam a expressdo e/ou atividade da quinase lyn.

5.2 Compostos da Invencio

Conforme apresentado aqui, a inveng@o abrange métodos para
tratamento ou prevencdo de uma doenga cardiovascular, dislipidemia,
dislipoproteinemia, um disturbio do metabolismo de glicose, Sindrome X, um
disturbio PPAR-associado, septicemia, um distarbio trombotico, diabetes do
tipo II, obesidade, pancreatite, hipertensio, uma doenga renal, inflamagdo e
impoténcia, os quais compreendem administragdo, a um mamifero que precisa
de tal tratamento ou prevengcdo, uma quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz de uma composi¢do compreendendo um composto de
féormula I- VII ou um sal ou pré-droga farmaceuticamente aceitavel da mesma
e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo abrange métodos de tratamento ou prevengdo de
doencas e disturbios descritos aqui através de administra¢do de uma

composi¢do ou formulagdo compreendendo um composto de férmula VII:
R3 ‘ Rg

vi

em que cada um de Rj, R;, R;, Ry, Rs, R¢ ¢ R; sdo, independentemente, um

hidrogénio, alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, arila, ariléxi, benzila,

cicloalquila, halogénio, heteroarila, heterocicloalquila, -CN, -OH, -NQO,, -CF;,
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Kg € uma aiquuila ou hidrogenio;

X ¢ O, §, NH ou N-alquila; e

Z ¢ QOous.

Em uma modalidade ilustrativa, Rg € alquila, de preferéncia

metila.

Em outra modalidade ilustrativa, Rg € um hidrogénio.

Em outra modalidade ilustrativa, X ¢ oxigénio.

Em outra modalidade ilustrativa, Z € oxigénio.

Em outra modalidade ilustrativa, pelo menos

alquila, de preferéncia metila.
Em outra modalidade
halogénio, de preferéncia cloro.

Em outra modalidade

-CN.

Em outra modalidade
-OH.

Em outra modalidade
-NO,.

Em outra modalidade
-CF,.

Em outra modalidade
-CO,H.

Em outra modalidade
-NH,.

Em outra modalidade
-alcoxi.

ilustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

tlustrativa, pelo

ilustrativa, pelo

menos

menos

menos

menos

menos

menos

menos

menos

um de Ry-Rg é

um de R;-Rg €

um de R,-Rg €

um de Ry-Rg¢ €

um de R,-Rg é

um de R>-R¢ €

um de Ry-Rg é

um de R,-Rg €

um de R;-Rg €

Em outra modalidade ilustrativa, R, ¢ alquila, de preferéncia

metila e cada um de R e R3-Rg € hidrogénio e X e Z séo O.
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Em outra modalidade ilustrativa, R, € um halogénio, de
preferéncia cloro, ¢ cada um de R e R3-Rg € hidrogénio e X e Z sédo O.

Em outra modalidade ilustrativa, R; € alquila, de preferéncia
metila e cada um de R, R; e R4-Rg € hidrogénio e X e Z sdo O.

Em outra modalidade ilustrativa, R; ¢ um halogénio. de
preferéncia cloro, e cada um de Ry, R; e Ry-Rg € hidrogénio e X e Z sédo O.

Em outra modalidade ilustrativa, R, ¢ alquila, de preferéncia
metila e cada um de R;-R; e R5-Ry € hidrogénio e X ¢ Z sdo O.

Em outra modalidade ilustrativa, Ry ¢ um halogénio, de
preferéncia cloro, € cada um de R;-R; e R5-Rg € hidrogénio e X e Z sdo O.

Em outra modalidade ilustrativa, Rs é -CF; e cada um de R;-Ry
e R4-Rg € hidrogénio e X e Z sdo O.

Em outra modalidade ilustrativa, Rs é -NH, e cada um de R;-
R4 e Rg-Rg € hidrogénio e X e Z sdo O.

Em outra modalidade ilustrativa, R € -CF; e cada um de R{-Rs
e R7~Rg € hidrogénio e X e Z séo O.

Em outra modalidade ilustrativa, Rg € -NH, e cada um de R;-
Rs ¢ Ry-Rg € hidrogénio e X e Z séo O.

Exemplos ilustrativos de compostos que sdo abrangidos pelas
Formulas I-VII e que s@o uateis nos métodos da invengdo incluem, mas ndo

estdo limitados a:




U




Sera compreendido que os compostos acima sdo ilustrativos
apenas e ndo se destinam a limitar o escopo das reivindica¢des a apenas esses
compostos.

Os compostos da inveng¢do podem ser sintetizados atraves de
métodos de quimica organica bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica, por exemplo, conforme descrito na patente US numero 3.922.345, a

qual € incorporada aqui por referéncia em sua totalidade.

5.3. Usos Terapéuticos dos Compostos da Invencio




A invengdo abrange compostos que sdo eficazes na modulacao
da capiessau ©/0U dauvidaae de quinase lyn in vitro e in vivo. Os inventores
descobriram, surpreendentemente, que os compostos da inveng¢do sdo eficazes
na modulagdo de quinase lyn. Sem estar limitado pela teoria, acredita-se que
modulagdo de expressdo e/ou atividade da quinase lyn é 1til no tratamento ou
prevengdo de um distrbio associado a niveis anormais de glicose no sangue,
ganho de peso ou niveis de deposito de gordura. A inven¢do ainda abrange
composi¢oes e formula¢des compreendendo um ou mais compostos que sdo
Uteis na modulagdo de atividade da quinase lyn compreendendo administragao
a um individuo, de preferéncia a um mamifero, incluindo um ser humano, que
precisa do referido tratamento ou prevengdo, de uma quantidade terapéutica
ou profilaticamente eficaz de um agente descrito aqui para modular a
atividade da quinase lyn. Em uma modalidade ilustrativa, o agente para
modulacdo de atividade da quinase lyn € um composto da invengio.

Em uma modalidade, uma composi¢io da invengdo
compreendendo um composto da invencdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, ¢ administrada a um mamifero, de preferéncia um ser humano, com
uma doenga cardiovascular, dislipidemia, dislipoproteinemia, um distirbio do
metabolismo de glicose, sindrome metabolica (isto é, Sindrome X), um
distirbio PPAR-associado, septicemia, um disturbio trombético, diabetes do
tipo II, obesidade, pancreatite, hipertensdo, uma doenga renal, inflamacdo ou
impoténcia.

Em uma modalidade, "tratamento" ou "tratar" se refere a
melhora de uma doenca ou disturbio ou pelo menos um sintoma discernivel
dos mesmos, de preferéncia associados a quinase lyn. Em outra modalidade,
"tratamento" ou "tratar”" se refere & melhora de pelo menos um parametro
fisico mensuravel, ndo necessariamente discernivel pelo paciente. Em ainda
outra modalidade, "tratamento" ou "tratar" s¢ refere a inibi¢do da progressido

de uma doenga ou distarbio, quer fisicamente, por exemplo, estabilizagdo de
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um sitoma discernivel, fisiologicamente, por exemplo, estabilizacdo de um
paraiucuu xCU LU ambos. Em ainda outra modalidade, "tratamento” ou

“tratar” se refere ao retardo do inicio de uma doenca ou disturbio.

Em determinadas modalidades, as composi¢des da inven¢do

wn

sdo administradas a um paciente, de preferéncia um ser humano, como uma
medida preventiva contra tais doengas. Conforme usado aqui, "prevengio" ou
"prevenir” se refere a uma redugdo do risco de adquirir uma determinada
doenga ou distarbio. Em um modo preferido da modalidade, as composicdes
da presente invencdo sdo administradas como uma medida preventiva a um
. 10 paciente, de preferéncia um ser humano, tendo uma pré-disposi¢do genética a
‘ uma doenga cardiovascular, a dislipidemia, a dislipoproteinemia, um distirbio
do metabolismo de glicose, sindrome metabolica (isto €, Sindrome X), um
disturbio PPAR-associado, septicemia, um distirbio trombético, diabetes do
tipo I, obesidade, pancreatite, hipertensio, uma doenga renal, inflamacéo ou
15 impoténcia. Exemplos de tais pré-disposi¢es genéticas incluem, mas nio
estdo limitados a, o alelo de apolipoproteina E; uma perda de funcdo ou
mutagdo nula na regio de codificacdo ou promotor do gene de lipase de
lipoproteina (por exemplo, mutagdes nas regides de codificagio que resultam
nas substituicdes DIN e N2918; para uma revisdo de mutagdes genéticas no
.20 gene da lipase de lipoproteina que aumentam o risco de doengas
cardiovasculares, dislipidemias e dislipoproteinemias, veja, por exemplo,
Hayden e Ma, 1992, Mol. Cell Biochem. 113: 171-176); e hiperlipidemia

familial e hipercolesterolemia familial combinadas.
Em outro modo ilustrativo da modalidade, as composi¢des da
25  invencdo s3o administradas como uma medida preventiva a um individuo
tendo uma pré-disposicdo ndo-genética a uma doencga cardiovascular, a
dislipidemia, a dislipoproteinemia, um distirbio do metabolismo de glicose,
sindrome metabdlica (isto é, Sindrome X), um distirbio PPAR-associado,

septicemia, um distirbio trombdtico, diabetes do tipo II, obesidade,
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pancreatite, hipertensdo, uma doenga renal, inflamag¢do ou impoténcia.
LAciiplos de tais pre-disposigcoes ndo-genéticas incluem, mas ndo estio
limitados a, cirurgia para desvio cardiaco e angioplastia coronariana
transluminal percutdnea, as quais freqiientemente levam a restenose, uma
forma acelerada de aterosclerose; diabetes em mulheres, a qual
freqlientemente leva a doencga ovariana policistica; e doenga cardiovascular, a
qual freqiientemente leva a impoténcia. Conseglientemente, as composi¢odes
da inveng¢do podem ser usadas para a prevengdo de uma doenga ou distarbio e,
concorrentemente, tratamento de outro (por exemplo, preven¢do de doenga
ovariana policistica enquanto trata diabetes; prevencdo de impoténcia
enquanto trata uma doenca cardiovascular). Em uma modalidade particular,
os métodos da inven¢@o nio abrangem tratamento ou prevencdo de asma.

5.3.1. Doencas cardiovasculares para Tratamento ou Prevencao

A presente invengdo proporciona métodos para o tratamento
ou prevengdo de uma doenga cardiovascular compreendendo administracdo, a
um paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigao
compreendendo um composto da invengdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, a doenga cardiovascular estd associada a
atividade e/ou expressd@o anormal/alterada de quinase lyn. Conforme usado
aqui, o termo "doengas cardiovasculares” se refere a doencas do coragdo e
sistema circulatério. Essas doengas sdo, freqiientemente, associadas a
dislipoproteinemias e/ou dislipidemias. Doengas cardiovasculares as quais as
composi¢des da invengdo sdo Uteis para prevencdo ou tratamento incluem,
mas ndo estdo limitadas a, arteriosclerose; aterosclerose; derrame; isquemia;
disfun¢des endoteliais, em particular aquelas disfungdes que afetam a
elasticidade do vaso sangiiineo; doenga vascular periférica; doenga cardiaca
coronariana; enfarte do miocéardio; enfarte cerebral e restenose.

5.3.2. Dislipidemias para Tratamento ou Prevencio

A presente mvengdo proporciona métodos para o tratamento

9
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ou prevencdo de uma dislipidemia compreendendo administragdo, a um
paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do
compreendendo um composto da invengdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, a dislipidemia esta associada a atividade
e/ou expressdo anormal/alterada de quinase lyn. Conforme usado aqui, o
termos "dislipidemias"” se refere a distarbios que levam a ou sdo manifestados
por niveis anormais de lipidios em circulagdo. Até o ponto em que os niveis
de lipidios no sangue sdo muito altos, as composi¢des da invencdo sdo
administradas a um paciente para restaurar os niveis normais. Niveis normais
de lipidios sdo reportados em tratados médicos conhecidos por aqueles
habilitados na técnica. Por exemplo, niveis sangiiineos recomendados de
LDL, HDL, triglicerideos livres e outros pardmetros os quais sdo usados para
diagnosticar dislipidemia podem ser encontrados no web site do National
Heart, Lung and Blood Institute. No momento, o nivel recomendado de HDL
colesterol no sangue esta acima de 35 mg/dL; o nivel recomendado de LDL
colesterol no sangue esta abaixo de 130 mg/dL; a propor¢do recomendada de
LDL:HDL colesterol no sangue esta abaixo de 5:1, idealmente 3,5:1 e o nivel
recomendado de triglicerideos livres no sangue ¢ menos de 200 mg/dL.
Dislipidemias as quais as composi¢des da presente invengao
sdo Uteis para prevencdo ou tratamento incluem, mas ndo estdo limitados a,
hiperlipidemia e baixos niveis no sangue de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL) no sangue. Em determinadas modalidades, a hiperlipidemia
para prevengdo ou tratamento pelos compostos da presente invencdo &
hipercolesterolemia familiar; hiperlipidemia familial combinada; atividade ou
niveis reduzidos ou deficientes de lipase de lipoproteina, incluindo redugdes
ou deficiéncias resultantes de mutacdes na lipase de lipoproteina;
hipertrigliceridemia; hipercolesterolemia; altos niveis no sangue de corpos
cetonicos (por exemplo, acido -OH butirico); altos niveis no sangue de

colesterol Lp(a); altos niveis no sangue de colesterol de lipoproteina de baixa
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densidade (LDL); altos niveis no sangue de colesterol de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) e altos niveis no sangue de acidos graxos nao-
esterificados.

A presente invencdo ainda proporciona métodos para alteragdo

5  do metabolismo de lipidio em um paciente, por exemplo, reducdo de LDL no

sangue de um paciente, redugdo dos triglicerideos livres no sangue de um

paciente, aumento da propor¢do de HDL para LDL no sangue de um paciente

e inibi¢do da sintese de acido graxo saponificado e/ou ndo-saponiticado, os

referidos métodos compreendendo administragdo, ac paciente, de uma

. 10 composi¢do compreendendo um composto da invengdo em uma quantidade
eficaz para alterar o metabolismo de lipidio.

5.3.3. Dislipoproteinemias para Tratamento ou Prevenciao

- A presente invengdo proporciona métodos para o tratamento
ou prevencdo de uma dislipoproteinemia compreendendo administragio, ao

15  paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigdo
compreendendo um composto da invengdo e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel. Conforme usado aqui, o termo "dislipoproteinemias" se refere a

!
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| distirbios que levam a ou sf3o manifestados por niveis anormais de
; lipoproteinas em circulagdo. Até o ponto em que os niveis de lipoproteinas no
| .20 sangue sdo muito altos, as composigdes da inven¢do sdo administradas a um
| paciente para restaurar os niveis normais. Inversamente, até o ponto em que
| os niveis de lipoproteinas no sangue sdo muito baixos, as composi¢des da
invengdo sdo administradas a um paciente para restaurar os niveis normais.
Niveis normais de lipoproteinas sdo reportados em tratados médicos
| ~ 25 conhecidos por aqueles habilitados na técnica.

| Dislipoproteinemias as quais as composi¢bes da presente
inven¢do sdo uteis para prevengdo ou tratamento incluem, mas ndo estdo

limitadas a, altos niveis no sangue de LDL; altos niveis no sangue de

apolipoproteina B (apo B); altos niveis no sangue de Lp(a); altos niveis no
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sangue de apo(a); altos niveis no sangue de VLDL; baixos nivels no sangue
de iy anvidade ou nivels reduzidos ou deficientes de lipase de
lipoproteina, incluindo redugdes ou deficiéncias resultantes de mutagdes na
lipase de lipoproteina; hipoalfalipoproteinemia; anormalidades de lipoproteina
associadas ao diabetes; anormalidades de lipoproteina associadas ao diabetes
do tipo II, obesidade; anormalidades de lipoproteina associadas ao Mal de
Alzheimer; e hiperlipidemia familial combinada.

A presente invengdo ainda proporciona métodos para redugdo
dos niveis de apo C-II no sangue de um paciente; redugdo dos niveis de apo
C-1II no sangue de um paciente; elevagdo dos niveis de proteinas HDL-
associadas incluindo, mas nio limitado a, apo A-I, apo A-1l, apo A-IV e apo E
no sangue de um paciente; elevagdo dos niveis de apo E no sangue de um
paciente ¢ promogdo de eliminagdo de triglicerideos do sangue de um
paciente, os referidos métodos compreendendo administragdo, ao paciente, de
uma composicdo compreendendo um composto da invengdo em uma
quantidade eficaz para levar a referida redugdo, elevagdo ou promogdo,
respectivamente.

5.3.4. Distarbios do Metabolismo de Glicose para Tratamento ou

Prevencio

A presente invengdo proporciona metodos para o tratamento
ou prevencdo de um disturbio do metabolismo de glicose compreendendo
administra¢do, a um paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma composi¢do compreendendo um composto da invengdo e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Conforme usado aqui, o termo "disturbios do
metabolismo de glicose" se refere a distarbios que levamm a ou sdo
manifestados por utilizagdo e/ou armazenamento anormal de glicose. Até o
ponto em que indicios de metabolismo de glicose (isto €, insulina no sangue,
glicose no sangue) sdo muito altos, as composi¢des da inveng¢do sdo

administradas a um paciente para restaurar os niveis normais. Inversamente,
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até o ponto em que indicios do metabolismo de glicose sdo muito baixos, as
composi¢oes ga mnvengao sao administradas a um paciente para restaurar 0s
niveis normais. Indicios de metabolismo normal de glicose sdo reportados em
tratados médicos conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Em algumas
modalidades, o distirbio do metabolismo de glicose esta associado a atividade
e/ou expressdo anormal/alterada de quinase lyn.

Distirbios do metabolismo de glicose os quais as composigoes
da presente invenc¢do sd@o Tteis para prevengdo ou tratamento incluem, mas
ndo estdo limitados a, tolerancia deficiente a glicose; resisténcia a insulina;
cincer de mama, célon ou prostata relacionado a resisténcia a insulina;
diabetes incluindo, mas nfo limitado a, diabetes mellitus ndo-dependente de
insulina (NIDDM), diabetes mellitus dependente de insulina (IDDM),
diabetes mellitus gestacional (GDM) e diabetes do jovem com inicio na
maturidade (MODY); pancreatite; hipertensdo; e altos niveis de insulina e/ou
glicose no sangue.

A presente inveng¢ao ainda proporciona métodos para alteragdo
do metabolismo de glicose em um paciente, por exemplo, para aumentar a
sensibilidade a insulina e/ou consumo de oxigénio de um paciente, 0s
referidos métodos compreendendo administragdo, ao paciente, de uma
composi¢do compreendendo um composto da invengdo em uma quantidade
eficaz para alterar o metabolismo de glicose.

5.3.5. Disturbios PPAR-Associados para Tratamento ou Prevencao

A presente invengdo proporciona métodos para o tratamento
ou prevencdo de um distarbio associado ao receptor ativado por proliferador
de peroxissoma ("PPAR") compreendendo administragdo, a um paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do compreendendo
um composto da invengdo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em
algumas modalidades, o disturbio PPAR-associado estd associado a atividade

e/ou expressio anormal/alterada de quinase lyn. Conforme usado aqui,




.10

15

@

25

28

"tratamento ou prevengdo de distirbios PPAR-associados” abrange
wralamento ou prevencgao de artrite reumatoide; esclerose multipla; psoriase:
doengas inflamatorias do intestino; cancer de mama, colon ou prostata; baixos
niveis de HDL no sangue; baixos niveis de apo E no sangue, linfa e/ou fluido
cérebro-espinhal; baixos niveis de apo A-I no sangue, linfa e/ou fluido
cérebro-espinhal; altos niveis de VLDL no sangue; altos niveis de LDL no
sangue; altos niveis de triglicerideo no sangue; altos niveis de apo B no
sangue; altos niveis de apo C-1II no sangue e proporc¢do reduzida de atividade
de lipase hepatica pos-heparina para lipase de lipoproteina. HDL pode estar
elevado na linfa e/ou fluido cerebral.

5.3.6. Doencas Renais para Tratamento ou Prevencio

A presente invengdo proporciona métodos para o tratamento
ou prevencdo de uma doenga renal compreendendo administragio, a um
paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigdo
compreendendo um composto da invencdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em algumas modalidades, a doenga renal estd associada a atividade
e/ou expressdo anormal/alterada de quinase lyn. Doencas renais que podem
ser tratadas pelos compostos da presente invencdo incluem doengas
glomerulares (incluindo, mas ndo limitado a, glomerulonefrite aguda e
cronica, glomerulonefrite de progressio rapida, sindrome nefrotica,
glomerulonefrite proliferativa focal, glomerulonefrite proliferativa, lesdes
glomerulares associadas a doenga sistémica, tais como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Goodpasture, mieloma multiplo, diabetes, neoplasia,
doenca de células falsiformes e doeng¢as inflamatérias cronicas), doencas
tubulares (incluindo, mas nd@o limitado a, necrose tubular aguda e
insuficiéncia renal aguda, doenga renal policistica, rim de esponja medular,
doenga cistica medular, diabetes nefrogénico e acidose tubular renal), doengas
tubulo-intersticiais (incluindo, mas ndo limitado a, pielonefrite, nefrite tibulo-

intersticial induzida por medicamento e toxina, nefropatia hipercalcémica e
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nefropatia hipocalcémica), insuficiéncia renal aguda e de progressao rapida,
insullciéencia renal cronica, nefrolitiase ou tumores (incluindo, mas ndo
limitado a, carcinoma de ¢élulas renais e nefroblastoma). Em uma modalidade
mais preferida, doengas renais as quais sdo tratadas pelos compostos da

5  presente invengdo sdio doengas vasculares incluindo, mas ndo limitado a,
hipertensdo, nefroesclerose, anemia hemolitica microangiopética, doenca
renal ateroembolica, necrose cortical difusa e enfartes renais.

5.3.7. Tratamento ou Prevencio de Sindrome metabélica

. Conforme usado aqui, "tratamento ou preven¢do de Sindrome
. 10 X ou Sindrome metabolica” abrange tratamento ou prevengdo de um sintoma
associado a sindrome metabdlica incluindo, mas ndo limitado a, tolerancia
deficiente a glicose, hipertensdo e dislipidemia e/ou dislipoproteinemia. Em
algumas modalidades, a sindrome metabdlica estd associada a atividade e/ou
expressdo anormal/alterada de quinase lyn.

15 Sindrome metabdlica ¢ caracterizada por um grupo de fatores
de risco metabdlicos em uma pessoa. Fatores de risco que estdo associados a
sindrome metabolica que podem ser tratados ou prevenidos através de
administracfo de uma composigdo compreendendo um composto da invengio
incluem, mas ndo estio limitados a, obesidade central (isto €, tecido
® 20 gorduroso excessivo em e em torno do abdémen); dislipidemia aterogénica
(distarbios de gordura no sangue — principalmente altos niveis de
triglicerideos e baixos niveis de HLD colesterol — que estimulam o
surgimento de placas em paredes arteriais); pressdo sangiiinea elevada
(130/85 mmHg ou maior); resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose (o
25  corpo ndo pode usar apropriadamente a insulina ou aglicar no sangue); estado
pro-trombotico (por exemplo, alto nivel de fibrinogénio ou inibidor de
ativador de plasminogénio [-1] no sangue); e um estado pro-inflamatorio (por

exemplo, proteina C-reativa de alta sensibilidade elevada no sangue).

As causas subjacentes dessa sindrome sdo  peso
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excessivo/obesidade, inatividade fisica e fatores genéticos. Pessoas com
sindrome  metabolica estdo em risco aumentado de doenga cardiaca
coronariana, outras doengas relacionadas ao surgimento de placas em paredes
arteriais (por exemplo, derrame e doenca vascular periférica) e diabetes do

5 upo Il

Sindrome metabdlica estd intimamente associada a um
disturbio metabdlico generalizado denominado resisténcia a insulina, no qual
o corpo ndo pode usar insulina eficazmente. Isso é porque a sindrome
metabdlica é também denominada sindrome de resisténcia a insulina.

. 10 Algumas pessoas sfo geneticamente pré-dispostas a resisténcia
a insulina. Fatores adquiridos, tais como gordura corporal excessiva e
inatividade fisica, podem estimular a resisténcia a insulina e a sindrome
metabolica nessas pessoas. A maioria das pessoas com resisténcia a insulina
tém obesidade central. Os mecanismos biologicos a nivel molecular entre a

15  resisténcia a insulina e fatores de risco metabdlicos ndo sdo totalmente
compreendidos e parecem ser complexos.
As composi¢des compreendendo um composto da invengio
sdo, portanto, tUteis no tratamento ou prevencdo de sindrome e distirbios
metabdlicos e fatores de risco associados a sindrome metabodlica.

. 20 5.3.8. Tratamento ou Prevencao de Diabetes

Conforme usado aqui, "tratamento ou prevencdo de diabetes"”
abrange tratamento ou preven¢do de uma complica¢do associada ao diabetes
do tipo II incluindo, mas ndo limitado a, retinopatia (isto é, cegueira);
neuropatia (isto ¢, dano nervoso) a qual leva a Ulceras dos pés, gangrena e

25  amputagdes; dano renal, o qual leva a dialise; e doenga cardiovascular. Em
algumas modalidades, o diabetes do tipo 1l esta associado a atividade e/ou
expressdo anormal/alterada de quinase lyn.

Diabetes do tipo II estd associado a obesidade e ao

envelhecimento. Ele é uma doenga dependente do estilo de vida e tem um
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forte componente genético (concordancia em gémeos e de 80-90%). O
proviema parece nao ser tanto na producdo de insulina mas que, quando a
insulina atinge suas células alvo, ela nao funciona corretamente. A maioria
dos pacientes com diabetes do tipo II tem altos niveis de insulina junto com
alto nivel de agucar no sangue. Contudo, uma vez que o agucar sinaliza ao
pancreas para liberar insulina, diabéticos do tipo II eventualmente se tornam
resistentes a esse sinal e o pancreas-enddcrino logo ndo fard insulina
suficiente. Essas pessoas terminam o tratamento da doeng¢a com insulina e
elas precisam de doses muito maiores, porque elas sdo resistentes a mesma.

Quando uma pessoa ingere uma alta carga de agUcar, o agucar
estimula o pancreas a liberar insulina. Os alvos para insulina sdo o musculo,
gordura e células hepaticas. Essas células tém sitios receptores de insulina no
exterior da membrana celular. Para a maioria das pessoas, quando a insulina
se ligou a esses receptores, uma cascata de eventos comega, a qual leva ao
acucar sendo transportado do sangue para o interior da célula. Em diabéticos
do tipo I1, mesmo quando a insulina esta presente sobre a membrana celular, o
processo ndo funciona. A glicose nunca € captada pela célula e permanece na
corrente sangiiinea.

O figado ¢ responsavel pela produgfio de glicose e insulina é o
agente regulatério de produgdo. Um alto teor de agucar no sangue faz com
que o pancreas libere insulina e a insulina sinalizara ao figado para parar de
fazer aglcares. Mas, em diabéticos, ha resisténcia a esse sinal e o figado
mantém a produgdo de glicose. Hiperglicemia leva a toxicidade por glicose.

Ndo ¢ o elevado nivel de aglicar no sangue que € a doenga que
surge do diabetes, mas complicagdes do alto nivel de agicar no sangue. Um
grande problema enfrentado pelos médicos ¢ que algumas pessoas com alto
nivel de agucar no sangue se sentem bem; é dificil tratar doengas que séo
assintomadticas, uma vez que a maioria das pessoas ndo quer tomar um

comprimido para uma coisa que elas ndo se sentem mal. As composi¢cdes




10
@

15

®

25

32

compreendendo um composto da invencdo sdo, portanto, Gteis no tratamento
vu prevaigau de digbetes do upo 1l ou complicagdes que surgem de diabetes
do tipo 11 e distarbios e fatores de risco associados a sindrome metabolica.
Complicagdes de diabetes incluem, mas nfo estdo limitadas a, neuropatia
diabética, retinopatia diabética, disfungdo erétil e doencga renal e os compostos
da invengdo sdo Uteis no tratamento ou prevengdo dessas complicagdes.

5.3.9. Tratamento ou Prevencio de Obesidade

Conforme usado aqui, "tratamento ou prevencgio de obesidade"
abrange tratamento ou preven¢do de uma complicagdo associada a obesidade.
Complicagdes de obesidade incluem, mas ndo estdo limitadas a,
hipercolesterolemia, hipertensdo, dislipidemia (por exemplo, altos niveis de
colesterol total ou triglicerideos), diabetes do tipo 2, doenca cardiaca
coronariana, derrame, doenga da vesicula biliar, osteoartrite, apnéia do sono e
problemas respiratorios e alguns canceres (endometrial, mama e colon). Em
algumas modalidades, a obesidade estd associada a atividade e/ou expressdo
anormal/alterada de quinase lyn.

5.3.10. Outras Doencas para Tratamento ou Prevencio

A presente invengdo proporciona métodos para o tratamento
ou prevengdo de septicemia, distirbios trombéticos, pancreatite, hipertensio,
inflamacdo e impoténcia compreendendo administragdo, a um paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do compreendendo
um composto da invengdo e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Em
algumas modalidades, a obesidade esta associada a atividade e/ou expressio
anormal/alterada de quinase lyn.

Conforme wusado aqui, "tratamento ou prevenc¢do de
septicemia” abrange tratamento ou preven¢do de choque séptico.

Conforme usado aqui, "tratamento ou prevengédo de disturbios
trombéticos" abrange tratamento ou prevengdo de altos niveis de fibrinogénio

no sangue e promocdo de fibrindlise.
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Além de tratamento ou prevengdo de obesidade, as
CulpLsSIYOES da vengao podem ser administradas a um individuo para
promover redugdo de peso do individuo.

5.4. Administracao Terapéutica/Profilatica e Composicoes

Em virtude da atividade dos compostos da invengdo, os
compostos sdo, vantajosamente, uUteis em medicina veterinaria ¢ humana.
Conforme descrito na Se¢do 5.3 acima, os compostos da invengdo sdo uteis
para o tratamento ou prevencdo de doengas cardiovasculares, dislipidemias,
dislipoproteinemias, distarbios do metabolismo de glicose, sindrome
metabolica (isto €, Sindrome X), Disturbios PPAR-associados, septicemia,
disturbios trombédticos, diabetes do tipo 1I, obesidade, pancreatite,
hipertensao, renal doen¢a, inflamagdo e impoténcia. Em algumas
modalidades, o individuo tem atividade e/ou expressdio anormal/alterada de
quinase lyn, mas ndo exibe ou manifesta quaisquer sintomas fisiologicos
associados a uma doenga relacionada a quinase lyn.

A invengdo proporciona métodos de tratamento e profilaxia
através de administragdo, a um paciente, de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composi¢do compreendendo um composto da invengdo. O
paciente € um mamifero incluindo, mas ndo limitado a, um animal, tal como
vaca, cavalo, ovelha, porco, galinha, peru, codorna, gato, cdo, camundongo,
rato, coelho, porco-da-india, etc. e €, mais preferivelmente, um ser humano.

As presentes composigdes, as quais compreendem um ou mais
compostos da invengdo, sdo, de preferéncia, administradas oralmente. Os
compostos da invengdo podem também ser administrados através de qualquer
outra via conveniente, por exemplo, através de infuséo ou inje¢do de bolo, por
meio de absorc¢do através dos revestimentos epitelial ou mucocutdneo (por
exemplo, mucosa oral, mucosa retal e intestinal, etc.) e podem ser
administrados junto com outro agentc biologicamcente ativo. Administra¢do

pode ser sistémica ou local. Varios sistemas de distribui¢do sdo conhecidos,
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por exemplo, encapsulagdo em lipossomas, microparticulas, microcapsulas,
Lapsulds, el¢. € podem ser usados para administrar um composto da invengao.
Em determinadas modalidades, mais de um composto da invengdo €
administrado a um paciente. Métodos de administragdo incluem, mas nao
estdo limitados a, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
subcutdnea, intranasal, epidural, oral, sublingual, intranasal, intracerebral,
intravaginal, transdérmica, retalmente, através de inala¢do ou topicamente.
particularmente aos ouvidos, nariz, olhos ou pele. O modo de administra¢do
preferido é deixado a critério do médico e dependera, em parte, do local da
condi¢do médica. Na maioria dos casos, administragao resultard na liberagdo
dos compostos da inven¢do na corrente sangiiinea.

Em modalidades especificas, pode ser desejavel administrar
um ou mais compostos da invengdo localmente a drea que precisa de
tratamento. Isso pode ser obtido, por exemplo e ndo a guisa de limitagio,
através de infusdo local durante cirurgia, aplicagdo tdpica, por exemplo, em
conjunto com um curativo para ferimento apds cirurgia, através de injecéo,
por meio de um cateter, por meio de um supositério ou por meio de um
implante, o referido implante sendo de um material poroso, ndo poroso ou
gelatinoso, incluindo membranas, tais como membranas sidlicas ou fibras. Em
uma modalidade, administra¢do pode ser através de injecdo direta no local (ou
local anterior) de um tecido de placa aterosclerotica.

Administra¢do pulmonar também pode ser empregada, por
exemplo, através de uso de um inalador ou nebulizador e formulagdo com um
agente de aerossolizagdo ou via perfusio em um fluorocarboneto ou
tensoativo pulmonar sintético. Em determinadas modalidades, os compostos
da invengdo podem ser formulados como um supositério, com aglutinantes e
veiculos tradicionais, tais como triglicerideos.

Em outra modalidade, os compostos da inven¢do podem ser

distribuidos em uma vesicula, em particular um lipossoma (veja Langer,
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1990, Science 249: 1527-1533; Treat e colaboradores, em Liposomes in the
Tiwerapy o1 intectious isease and Cancer, Lopez-Berestein e Fidler (eds.).
Liss, New York, paginas 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid., paginas
317-327; veja, de modo geral, ibid.).

Em ainda outra modalidade, os compostos da invengdo podem
ser distribuidos em wum sistema com liberagdo controlada. Em uma
modalidade, uma bomba pode ser usada (veja Langer, supra; Sefton. 1987,
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201; Buchwald e colaboradores, 1980,
Surgery 88: 507, Saudek e colaboradores, 1989, N. Engl. J. Med. 321: 574).
Em outra modalidade, matertais poliméricos podem ser usados (veja Medical
Applications of Controlled Release, Langer e Wise (eds.), CRC Pres., Boca
Raton, Fla. (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen e Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger e
Peppas, 1983, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23: 61; veja também
Levy e colaboradores, 1985, Science 228: 190; During ¢ colaboradores, 1989,
Ann. Neurol. 25: 351; Howard e colaboradores, 1989, J. Neurosurg. 71: 105).
Em ainda outra modalidade, um sistema com liberacdo controlada pode ser
colocado em proximidade ao alvo compostos da inven¢do, por exemplo, o
figado, assim, requerendo apenas uma fracdo da dose sistémica (veja, por
exemplo, Goodson, em Medical Applications of Controlled Release, supra,
vol. 2, paginas 115-138 (1984)). Outros sistemas com libera¢do controlada
discutidos na revis@o de Langer, 1990, Science 249: 1527-1533) podem ser
usados.

As presentes composigdes conterio uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invengéo, opcionalmente mais de
um composto da invengdo, de preferéncia na forma purificada, junto com uma
quantidade adequada de um veiculo farmaceuticamente aceitavel, de modo a
proporcionar a forma para administragéo apropriada ao paciente.

Em uma modalidade, o termo "farmaceuticamente aceitavel”
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significa aprovado por uma agéncia regulatoria do governo Federal ou
Lstaduai ou 11stado na rarmacopeéia Norte Americana ou outra farmacopéia
geralmente reconhecida para uso em animais e, mais particularmente, em
seres humanos. O termo "veiculo" se refere a um diluente, adjuvante,
excipiente ou carreador com o qual um composto da invengdo é administrado.
Tais veiculos farmacéuticos podem ser liquidos, tais como agua e Oleos,
incluindo aqueles originarios de petréleo, animal, vegetal ou sintético. tais
como dleo de amendoim, o6leo de soja, 6leo mineral, 6leo de gergelim e
semelhantes. Os veiculos farmacéuticos podem ser solugdo salina, goma
acacia, gelatina, pasta de amido, talco, queratina, silica coloidal, uréia e
semelhantes. Além disso, agentes auxiliares, de estabilizagdo, espessamento,
lubrificagdo e coloragdo podem ser usados. Quando administrados a um
paciente, os compostos da invengdo e veiculos farmaceuticamente aceitaveis
sdo, de preferéncia, estéreis. Agua é um veiculo preferido quando o composto
da invengdo ¢ administrado intravenosamente. Solucdes salinas e solugdes
aquosas de dextrose e glicerol também podem ser empregadas como veiculos
liquidos, particularmente para solugdes injetaveis. Veiculos farmacéuticos
adequados também incluem excipientes tais como amido, glicose, lactose,
sacarose, gelatina, malta, arroz, farinha, giz, gel de silica, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, talco, cloreto de sodio, leite em pd desnatado,
glicerol, propileno glicol, agua, etanol e semelhantes. As presentes
composic¢des, se desejado, também podem conter quantidades minimas de
agentes de umedecimento ou emulsificagdo ou agentes de tamponamento de
pH.

As presentes composigdes podem tomar a forma de solugdes,
suspensdes, emulsdo, tabletes, pilulas, pelotas, capsulas, capsulas contendo
liquidos, pos, formulagdes com liberagdo sustentada, supositorios, emulsdes,
aerossois, sprays, suspensdes ou qualquer outra forma adequada para uso. Em

uma modalidade, o veiculo farmaceuticamente aceitavel ¢ uma capsula (veja,
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por exemplo, Pat. US No. 5.698.155). Outros exemplos de veiculos
rannacCulleos  adequagos sao descritos em Remington's Pharmaceutical
Sciences, A.R. Gennaro (Editor) Mack Publishing Co.

Em uma modalidade preferida, os compostos da inven¢do sdo
formulados de acordo com procedimentos de rotina como uma composicdo
farmac€utica adaptada para administra¢do intravenosa a seres humanos.
Tipicamente, compostos da invencdo para administracdo intravenosa sio
solugdes em tampdo aquoso isotdnico estéril. Onde necessario, as
composigdes também podem incluir um agente de solubilizagéo.
Composigdes para administragdo intravenosa podem, opcionalmente, incluir
um anestésico local, tal como lidocaina, para reduzir a dor no local da injegio.
Geralmente, os ingredientes sdo fornecidos separadamente ou misturados
juntos em uma forma de dosagem unitdria, por exemplo, como um péd seco
liofilizado ou concentrado isento de dgua em um recipiente hermeticamente
vedado, tal como uma ampola ou sache, indicando a quantidade de agente
ativo. Onde o composto da inven¢do tem de ser administrado através de
infusdo, ele pode ser distribuido, por exemplo, com uma garrafa de infusdo
contendo 4gua de grau farmacéutico estéril ou solugdo salina. Onde o
composto da invengdo € administrado através de injegdo, uma ampola de agua
estéril para injegdo ou solugdo salina pode ser proporcionada, de modo que os
ingredientes possam ser misturados antes de administragdo.

E preferido que as composi¢cdes da invengdo sejam
administradas oralmente. Composi¢Ges para distribui¢do oral podem estar na
forma de tabletes, comprimidos, suspensdes aquosas ou oleosas, granulos,
pos, emulsdes, capsulas, xaropes ou elixires, por exemplo. Composi¢des
oralmente administradas podem conter um ou mais agentes opcionais, por
exemplo, agentes adogantes, tais como frutose, aspartame ou sacarina; agentes
de flavorizagdo, tais como horteld-pimenta, 6leo de mentol ou cereja; agentes

de coloragdo; e agentes conservantes, para proporcionar um preparado
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tarmaceuticamente palatavel. Além disso, quando na forma de tablete ou
pitdia, a> conposigoes podem ser revestidas para retardar a desintegracdo e
absor¢do no trato gastrintestinal, desse modo, proporcionando uma acdo
sustentada durante um periodo de tempo prolongado. Membranas
seletivamente permedaveis que circundam um composto de acionamento
osmoticamente ativo também sdo adequadas para compostos oralmente
administrados da inven¢do. Nessas Gltimas plataformas, fluido do ambiente
que circunda a capsula ¢ incrustado pelo composto de acionamento, o qual
intumesce para deslocar o agente ou composi¢do de agente através de uma
abertura. Essas plataformas de distribui¢do podem proporcionar um perfil de
distribuicdo essencialmente da ordem zero em oposi¢éo aos perfis alternados
de formulagdes com liberag@o imediata. Composi¢bes orais incluem veiculos
padrdes, tais como manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina
sodica, celulose, carbonato de magnésio, etc. Tais veiculos sdo, de
preferéncia, de grau farmacéutico.

A quantidade de um composto da invengio que sera eficaz no
tratamento de um distirbio ou condigdo em particular divulgada aqui
dependera da natureza do distirbio ou condi¢do e pode ser determinada
através de técnicas clinicas padrdes. Além disso, ensaios in vitro ou in vivo
podem, opcionalmente, ser empregados para ajudar a identificar faixas otimas
de dosagem. A dose precisa a ser empregada nas composi¢des também
dependera da via de administragdo e da gravidade da doenga ou distarbio e
sera decidida de acordo com o julgamento do médico e das circunstincias de
cada paciente. Contudo, faixas de dosagem adequadas para administragio oral
sdo, geralmente, cerca de 0,001 miligrama a 200 miligramas de um composto
da invengdo por quilograma de peso corporal. Em modalidades especificas da
invengdo, a dose oral ¢ 0,01 miligrama a 70 miligramas por quilograma de
peso corporal, mais preferivelmente 0,1 miligrama a 50 miligramas por

quilograma de peso corporal, mais preferivelmente 0,5 miligrama a 20
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miligramas por quilograma dc peso corporal ¢ ainda mais preferivelmente |
miilgrama a 1y miligramas por quilograma de peso corporal. Em uma
modalidade mais preferida, a dose oral é 5 miligramas de um composto da
inven¢do por quilograma de peso corporal. As quantidades de dosagem
descritas aqui se referem a quantidades totais administradas; isto €, se mais de
um composto da invengdo ¢ administrado, as dosagens preferidas
correspondem a quantidade total dos compostos da invengdo administrados.
Composicdes orais contém, de preferéncia, 10% a 95% de ingrediente ativo
em peso.

Faixas de dosagem adequadas para administragdo intravenosa
(i.v.) sdo 0,01 miligrama a 100 miligramas por quilograma de peso corporal,
0,1 miligrama a 35 miligramas por quilograma de peso corporal ¢ 1 miligrama
a 10 miligramas por quilograma de peso corporal. Faixas de dosagem
adequadas para administragdo intranasal sdo, geralmente, cerca de 0,01 pg/kg
de peso corporal a 1 mg/kg de peso corporal. Supositérios geralmente contém
0,01 miligrama a 50 miligramas de um composto da inveng¢éo por quilograma
de peso corporal e compreendem o ingrediente ativo na faixa de 0,5% a 10%
em peso. Dosagens recomendadas para administragdo intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, subcuténea, epidural, sublingual, intracerebral,
intravaginal, transdérmica e administragdo através de inalacdo estdo na faixa
de 0,001 miligrama a 200 miligramas por quilograma de peso corporal. Doses
adequadas dos compostos da invengdo para administragdo tdpica estdo na
faixa de 0,001 miligrama a 1 miligrama, dependendo da area na qual o
composto é administrado. Doses eficazes podem ser extrapoladas a partir de
curvas de dose-resposta derivadas in vitro ou a partir de sistemas de teste
modelo com animais. Tais modelos e sistemas com animais sio bem
conhecidos na técnica.

A invengdo também proporciona pacotes ou kits farmacéuticos

compreendendo um ou mais recipientes cheios de um ou mais compostos da
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invengdo. Opcionalmente associada a tal(is) recipiente(s) pode ser uma bula
na forma prescrita por uma agencia governamental que regula a fabricagao,
uso ou venda de produtos farmacéuticos ou produtos bioldgicos, bula a qual
reflete aprovagdo, pela agéncia, da fabricagdo, uso ou venda para
administragdo humana. Em determinadas modalidades, o kit contém mais de
um composto da invengdo. Em outra modalidade, o kit compreende um
composto da invengdo e outro composto para mediacdo de lipidio incluindo,
mas ndo limitado a, uma estatina, uma tiazolidinadiona ou um fibrato.

Os compostos da invencdo sdo, de preferéncia, ensaiados in
vitro e in vivo com relacdo a atividade terapéutica ou profilatica desejada,
antes de uso em seres humanos. Por exemplo, ensaios in vitro podem ser
usados para determinar se a administragio de um composto especifico da
invencdo ou uma combinagdo de compostos da invengdo € preferida para
diminui¢do da sintese de acido graxo. Também pode ser demonstrado que os
compostos da invengio sdo eficazes e seguros usando sistemas modelo com
animais.

Outros métodos serdo conhecidos por aqueles habilitados e
estdo dentro do escopo da invencdo.

5.5. Terapia Combinada

Em determinadas modalidades da invengdo, os compostos da
invengdo podem ser usados em terapia combinada com pelo menos um outro
agente terapéutico. O composto da inveng¢do e o agente terapéutico podem
atuar aditivamente ou, mais preferivelmente, um composto da invencdo ¢
administrado concorrentemente com a administra¢do de outro agente
terapéutico, o qual pode ser parte da mesma composi¢do que o composto da
invengdo ou uma composicdo diferente. Em outra modalidade, uma
composi¢do compreendendo um composto da invenc¢do € administrada antes
ou subseqliente a administragdo de outro agente terapéutico. Como muitos dos

disturbios para os quais os compostos da invengdo sdo Uteis no tratamento sao
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distirbios cronicos, em uma modalidade, terapia combinada envolve
allernagao entre administracao de uma composicdo compreendendo um
composto da invengdo e uma composigdo compreendendo outro agente
terapéutico, por exemplo, para minimizar a toxicidade associada a um
medicamento em particular. A duragdo de administragdo de cada
medicamento ou agente terapéutico pode ser, por exemplo, um més, trés
meses, seis meses ou um ano. Em determinadas modalidades, quando uma
composi¢do da invenc¢do ¢ administrada concorrentemente com outro agente
terapéutico que produz potencialmente efeitos colaterais adversos incluindo,
mas ndo limitado a, toxicidade, o agente terapéutico pode ser, vantajosamente,
administrado em uma dose que cai abaixo do limiar no qual o efeito adverso ¢
estimulado.

As presentes composi¢des podem ser administradas junto com
uma estatina. Estatinas para uso em combinagdo com os compostos da
invengdo incluem, mas ndo estdo limitadas a, atorvastatina, pravastatina,
fluvastatina, lovastatina, simvastatina e cerivastatina.

As presentes composi¢des também podem ser administradas
junto com um agonista de PPAR, por exemplo, uma tiazolidinadiona ou um
fibrato. Tiazolidinadionas para uso em combinag@o com os compostos da
invengdo incluem, mas ndo estdo limitadas a, 5-((4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinadiona, troglitazona,
pioglitazona, ciglitazona, WAY-120.744, englitazona, AD 5075, darglitazona
e rosiglitazona. Fibratos para uso em combinagdo com os compostos da
inven¢do incluem, mas ndo estdo limitados a, gemfibrozila, fenofibrato,
clofibrato ou ciprofibrato. Conforme mencionado anteriormente, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um fibrato ou tiazolidinadiona
freqlientemente tem efeitos colaterais toxicos. Conseqiientemente, em uma
modalidade preferida da presente invenc¢do, quando uma composicdo da

invengdo ¢ administrada em combinacdo com um agonista de PPAR, a
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dosagem do agonista de PPAR esta abaixo daquela a qual ¢ acompanhada de

CICLLUS COALErals tOXI1Cos.

As presentes composi¢des também podem ser administradas
junto com uma resina de ligacdo a acido biliar. Resinas de ligacdo a acido
biliar para uso em combinagdo com os compostos da inveng¢do incluem, mas
ndo estdo limitadas a, colestiramida ¢ hidrocloreto de colestipol.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com niacina ou acido nicotinico.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com um agonista de RXR. Agonistas de RXR para uso em combinacdo
com os compostos da inven¢do incluem, mas ndo estdo limitados a, LG
100268, LGD 1069, acido 9-cis retindico, acido 2-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-
5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-ciclopropil)-piridina-5-carboxilico ou acido 4-
((3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil )-2-carbonil )-benzoico.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com um medicamento anti-obesidade. Medicamentos anti-obesidade
para uso em combinag¢do com os compostos da invengdo incluem, mas nio
estdo limitados a, P-adrenérgicos, agonistas de receptor, de preferéncia
agonistas de receptor -3, sibutramina, bupropion, fluoxetina e fentermina.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com um horménio. Hormdnios para uso em combinagdo com os
compostos da invengdo incluem, mas ndo estdo limitados a, hormdnio da
tirdide, estrogénio e insulina. Insulinas preferidas incluem, mas ndo estdo
limitadas a, insulina injetdvel, insulina transdérmica, insulina inalada ou
qualquer combina¢do dos mesmos. Como uma alternativa a insulina, um
derivado de insulina, secretagogo, sensibilizador ou mimético pode ser usado.
Secretagogos de insulina para uso em combinacdo com os compostos da
invengdo incluem, mas ndo estdo limitados a, forskolina, dibutrila cAMP ou

isobutilmetilxantina (IBMX).
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As presentes composi¢gdes também podem ser administradas
JUILLO LOLEL U@ urofosiing ou um analogo da mesma. lirotostinas para uso em
combinagdo com os compostos da invengdo incluem, mas ndo estdo limitadas
a, tirofostina 51.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com medicamentos baseados em sulfoniluréia. Medicamentos baseados
em sulfoniluréia para uso em combinagdo com os compostos da invengdo
incluem, mas ndo estdo limitados a, glisoxepid, gliburida, acetohexamida,
clorpropamida, glibornurida, tolbutamida, tolazamida, glipizida, gliclazida,
gliquidona, glihexamida, fenbutamida e tolciclamida.

As presentes composi¢des também podem ser administradas
junto com uma biguanida. Biguanidas para uso em combina¢do com os
compostos da inven¢do incluem, mas ndo estdo limitadas a, metformina,
fenformina e buformina.

As presentes composi¢des podem também ser administradas
junto com um inibidor de a-glicosidase; inibidores de a-glicosidase para uso
em combina¢do com os compostos da invenc¢do incluem, mas ndo estdo
limitados a, acarbose e miglitol.

As presentes composigdes também podem ser administradas
junto com um agonista de apo A-I. Em uma modalidade, o agonista de apo A-
I é a forma Milano de apo A-I (apo A-IM). Em um modo preferido da
modalidade, a apo A-IM para administragdo em conjunto com 0s compostos
da invengdo € produzida através do método da Pat. US No. 5.721.114 para
Abrahamsen. Em uma modalidade mais preferida, o agonista de apo A-I é um
agonista peptidico. Em um modo preferido da inven¢do, o agonista peptidico
de apo A-I para administragdo em conjunto com os compostos da invengdo €
um peptideo das Pats. US Nos. 6.004.925 ou 6.037.323 para Dasseux.

As presentes composi¢des também podem ser administradas

Junto com apolipoproteina E (apo E). Em um modo preferido da modalidade,
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a apo E para administragdo em conjunto com os compostos da invengao ¢
produczida araves Ao melodo da Pat. US No. 5.834.596 para Ageland.

Em ainda outras modalidades, as presentes composigoes
podem ser administradas junto com um medicamento para elevagcdo de HDL;
um intensificador de HDL; ou um regulador dos genes de apolipoproteina A-
I, apolipoproteina A-1V e/ou apolipoproteina.

5.5.1. Terapia Combinada com Medicamentos Cardiovasculares

As presentes composi¢des podem ser administradas junto com
um medicamento cardiovascular conhecido. Medicamentos cardiovasculares
para uso em combina¢do com os compostos da invengdo para prevenir ou
tratar doengas cardiovasculares incluem, mas nfo estdo limitados a,
medicamentos anti-adrenérgicos periféricos, medicamentos anti-hipertensivos
de agdo central (por exemplo, metildopa, metildopa HCI), vasodilatadores
anti-hipertensivos diretos (por exemplo, diazoxida, hidralazina HCI),
medicamentos que afetam o sistema de renina-angiotensina, vasodilatadores
periféricos, fentolamina, medicamentos anti-anginais, glicosideos cardiacos,
inodilatadores (por exemplo, amrinona, milrinona, enoximona, fenoximona,
imazodan, sulmazola), medicamentos anti-disritmicos, bloqueadores da
entrada de calcio, ranitina, bosentan e rezulina.

5.5.2. Terapia Combinada para Tratamento de Cancer

As presentes composi¢des podem ser administradas junto com
tratamento com irradiacdo ou um ou mais agentes quimioterapéuticos. Para
tratamento por irradiagdo, a irradiagdo pode ser raios gama ou raios X. Para
uma visdo geral de terapia de radiacdo veja Hellman, Capitulo 12: Principles
of Radiation Therapy Cancer, em: Principles and Practice of Oncology,
DeVita e colaboradores, eds., 2* Ed., J.B. Lippencott Company, Filadélfia.
Agentes quimioterapéuticos uteis incluem metotrexato, taxol, mercaptopurina,
tioguanina, hidroxiuréia, citarabina, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosouréias,

cisplatina, carboplatina, mitomicina, dacarbazina, procarbizina, etoposideos,
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campatecinas, bleomicina, doxorubicina, idarubicina, daunorubicina,
dacunoniicing,  plicamicing, mitoxantrona, asparaginase, vinblastina,
vincristina, vinorelbina, paclitaxel e docetaxel. Em uma modalidade
especifica, uma composi¢do da invengdo ainda compreende um ou mais
agentes quimioterapéuticos e/ou ¢ administrada concorrentemente com terapia
de radiagdo. Em outra modalidade especifica, quimioterapia ou terapia de
radiagdo é administrada antes ou subseqiiente a administragdo da presente
composigdo, de preferéncia pelo menos uma hora, cinco horas, 12 horas, um
dia, uma semana, um més, mais preferivelmente varios meses (por exemplo,
até trés meses), subseqliente a administragdo de uma composigdo da invengéo.

6. EXEMPLOS

Diabetes do tipo 1I é caracterizado por altos niveis de glicose
no sangue na presen¢a de uma quantidades normais de insulina. Modelos com
amimais de diabetes do tipo lI envolvem administragdo de altos niveis de
glicose e medigdo dos niveis de glicose no sangue e a capacidade do animal
experimental de manter a homeostase de glicose ao longo do tempo. varias
classes estruturais farmacologicas podem regular eficazmente essa resposta
hiperglicémica, incluindo sulfoniluréias, tiazolidinadionas (agonistas de
PPAR vy; glitazonas) ou metformina (glicofago). Essas classes de
medicamento sdo também clinicamente aprovadas para uso em seres
humanos. No presente estudo, nods estabelecemos um modelo em
camundongos de hiperglicemia através de administracdo de altos niveis de
glicose aos camundongos. Nos validamos 0 mesmo como um modelo de
diabetes do tipo II demonstrando que a metformina pode reduzir eficazmente
a carga de glicose no sangue. NoOs demonstramos que Composto 102 e
Composto 105, os quais sdo exemplos ilustrativos de compostos da invengdo,
sdo eficazes na reducfo dos niveis de glicose no sangue nesse modelo de
diabetes do tipo II.

6.1. Exemplo 1: Teste de Tolerancia a Glicose Oral
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Glicose foi formulada em agua em uma concentragdo de 150
mg/t e dosada em um volume de 10 mg/kg para produzir uma dose de 1,5
g/kg. A glicose foi medida usando o monitor de glicose Ascensia 1l Elite XL
(Bayer). Medir a glicose pegando uma pequena se¢do (2 mm) da ponta da
cauda, coletando o sangue para teste de glicose sobre a fita e medir. Os dados
para cada ponto de tempo analisados através de ANOVA e teste post-hoc de
Tukey. Um p-valor de menos de 0,05 foi usado para indicar significancia
estatistica.

Dois estudos foram conduzidos com o Composto 102 a seguir.

No Estudo 1, os camundongos foram dosados com Composto

102 e glicose como segue:

Tempo (minutos) ! Tratamento/medicio ]
0 Medicamento ou veiculo
15 Medir glicose .
L 30 Administrar glicose oral ]
45 Medir glicose
60 Medir glicose |
L 90 Medir glicose ]
B 120 Medir glicose

No Estudo 2, os camundongos foram dosados com Composto

102 e glicose como segue:

Tempo (minutos) Tratamento/medi¢io
0 Administrar medicamento
15 Medir glicose -
- 30 Medicamento ou veiculo
30 Administrar glicose oral
45 Medir glicose ]
60 Medicamento ou veiculo |
75 Medir glicose
90 Medicamento ou veiculo
| 120 Medir glicose ]
B 150 Medir glicose

O Estudo 3 testou o Composto 102 e foi conduzido como

segue:
Tempo (minutos) Tratamento/medi¢cao _‘
0 Medicamento ou veiculo
15 Medir glicose ]
30 Administrar glicose oral
45 Medir glicose
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[ 60 [Medirglicose ]
L 90 | Medir glicose -
g 120 | Ivieair ghicose ]

No estudo 1, uma Onica administragdo de Composto 102 em
uma dose de 30 mg/kg diminuiu significativamente os niveis de glicose no
sangue (carga pré-glicose) e atenuou significativamente os niveis de glicose
no sangue produzidos pela administrag¢do oral de glicose. A significancia foi
perdida 90 minutos apds a administragdo de medicamento.

No estudo 2, com dosagem aumentada, Composto 102
produziu um efeito mais dramatico sobre os niveis de glicose no sangue.

Composto 105 também produziu redugbes dramaticas nos
niveis de glicose no sangue. Uma unica dose de 2 ou 10 mg/kg reduziu
significativamente (P < 0,05) os niveis de glicose no sangue em todos os
pontos de tempo apos administragdo. Os niveis de glicose no sangue de linha
de base também foram significativamente diminuidos. Os dados sdo
mostrados na Figura 3.

6.2. Exemplo 2: Dieta Western
Camundongos macho CDI/ICR foram obtidos da Harlan. O

estudo foi iniciado quando os camundongos tinham 8 semanas de idade.
Antes de inicio do estudo, os camundongos foram submetidos a jejumn durante
24 horas. Aos camundongos foi alimentada "Dieta Western", que foi
projetada para se aproximar da dieta humana tipica da América do Norte de
Europa (Research Diets; New Brunswick, NJ; composi¢do de Dieta Westemn).

A Dieta Western continha mais de 5 vezes mais gordura do que a ragdo

normal.
| Composto 102. Composicies de Dieta
| Dieta Western | Dieta normal |
l" e gm% gm % |
Proteina 20 16 "
Carboidrato | 50 61 i
Gordura ] 21 4
|
keal/gm 4,7 3.2

Os camundongos foram pesados diariamente, comecando a
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partir do periodo de jejum de 24 horas. A ingestdo de alimento foi monitorada
contnuamente. O sangue dos camundongos foi coletado retroorbitalmente
nos dias 7, 14, 21 e 28 apos o inicio do estudo. No dia de REB, os
camundongos foram dosados 1x com a dose total 1 hora antes de coleta de
sangue. Depositos de gordura foram dissecados ao final do estudo (dia 31) e
pesados e congelados. Os seguintes depdsitos de gordura foram dissecados:
marrom, inguinal, axial, mesentérico, renal ¢ epididimal. A média dos dados
fo1 calculada e analisada através de ANOVA, seguido por um teste post-hoc
de Tukey com um p-valor de menos de 0,05, indicando uma diferenga
estatistica.

Administragdo de Composto 102 reduziu significativamente o
ganho de peso na maior dose testada (30 mg/kg/dia). Esse efeito era evidente
quando de medigdo do peso absoluto (Figura 1) e também quando de medigdo
da alteracdo de peso a partir do dia 0 (Figura 2). A ingestdo de alimento ndo
foi afetada pela administragdo de Composto 102 (Figura 3).

Os pesos dos depdsitos de gordura estavam significativamente
elevados em animais com dieta Western quando comparado com animais
alimentados com dieta normal. Administragdo de Composto 102 reduziu
significativamente os aumentos nos reservatorios de gordura marrom, axial,
inguinal, renal e epididimal, mas ndo os niveis mesentéricos (Figura 4).

Administragdo de Composto 102 produzin uma alteracio
significativa no peso em animais alimentados com dieta Western que era
independente de um efeito sobre a ingestio de alimento e que estava
associada a redugdo no desenvolvimento de reservatdrios de gordura.

6.3. Exemplo 3: Niveis de Leptina em Animais Tratados com Dieta

Western
Sangue de camundongos que estavam sob a dieta Western
(Composto 102) foi analisado com relagéo aos niveis de leptina. O sangue dos

camundongos foi coletado retroorbitalmente nos dias 7, 14, 21 e 28 apos o
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inicio do estudo. No dia de REB, os camundongos foram dosados uma vez
conl 4 dose total | hora antes de coleta de sangue. Os niveis de leptina foram
determinados através de ELISA (R&D Systems) conforme as orientagdes. Os
dados sdo expressos como a média = SEM. A média dos dados foi calculada ¢
analisada através de ANOVA, seguido por um teste post-hoc de Tukey com
um p-valor de menos de 0,05, indicando uma diferenca estatistica.

Dieta Western levou a uma redugdo significativa nos niveis de
leptina no sangue tdo cedo quanto uma semana ap6s inicio do estudo. Esses
niveis de leptina nfo eram diferentes dos niveis de leptina de animais
alimentados com uma dieta normal. Administragdo de Composto 102 a
animais alimentados com uma dieta Western reduziu os niveis de leptina para
aqueles alimentados com uma dieta normal. Essa reducdo pode refletir uma
diminui¢do no desenvolvimento do reservatério de gordura e pode ser
secundaria a essa evento.

Esses dados, tomados junto com os dados sobre ganho de
peso, ingestdo de alimento e desenvolvimento do reservatorio de gordura,
indicam que os animais alimentados com uma dieta Western e tratados com
Composto 102 ndo parecem diferentes daqueles alimentados com uma dieta
normal.

6.4. Exemplo 4: Estudo In Vive com Camundongos Db/Db

Camundongos Db/Db e Db/magros foram obtidos da Harlan
em 6 semanas de idade. Os camundongos foram alojados em 3 por gaiola e
alimentados ad libitum com rag¢do normal para roedor. Os camundongos
foram mantidos em um ciclo de claro:escuro de 12 horas.

O estudo foi iniciado quando os camundongos atingiram uma
idade de 8 semanas e seus niveis de glicose no sangue de linha de base eram
maiores do que 200 mg/dl. Composto 102 foi formulado em PBS:HCI a 2N
(99:1) em concentragdes de 0,5, 1,5 e 5 mg/ml. Os camundongos foram

dosados em volumes de 10 ml/kg para produzir doses de 5, 15 e 50
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mg/kg/dose. Os camundongos foram dosados duas vezes por dia em
intervatos de s horas (8 da manha e 4 da tarde) durante o periodo claro.

6.4.1. Estudo de Glicose

Para as medi¢des de glicose aguda no sangue, os niveis de
glicose no sangue foram medidos apds os animais receberem sua primeira
dose do Composto 102. Os niveis de glicose no sangue foram medidos duas
horas apds essa injegdo inicial.

6.4.2. Estudo de Obesidade

A camundongos foi administrado veiculo ou medicamento
(isto €, Composto 102) (5, 15 ¢ 50 mg/kg) duas vezes per dia (bid) durante 28
dias. O peso do camundongo e ingestdo de alimento foram monitorados
diariamente. Ingestdo de alimento € reportada como ingestdo de alimento
(gramas) por camundongo por periodo de 24 horas.

6.4.3. Resultados para Glicose

Em um modelo animal de sindrome metabdlica/diabetes
deficiente do receptor de leptina Db/Db, o Composto 102 exibiu um efeito
dose-dependente sobre o ganho de peso dos animais e os niveis de glicose no
sangue. Nesse estudo, camundongos foram dosados com Composto 102 IP,
duas vezes/dia durante o curso de quatro semanas. Pesos significativamente
diferentes dos animais foram observados entre camundongos Db/Db tratados
com veiculo e camundongos que receberam Composto 102 em doses de 5
mg/kg, 15 mg/kg (p < 0,05) e 50 mg/kg (p < 0,01). Também foi mostrado que
Composto 102 reduz os niveis de glicose no sangue apds administragéo
aguda. Os animais também demonstraram uma resposta aguda a dose nos
grupos com dose de 15 mg/kg e 50 mg/kg quando de inicio do estudo e em
teste de glicose no sangue semanal.

6.4.4. Resultados para Obesidade

Quando administragdo cronicamente aos camundongos,

Composto 102 inibiu significativamente uma resposta de ganho de peso em
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animais alimentados com uma dieta com elevado teor de gordura. Ndo ha
Laplivagau Liivial obvia para esse efeito. De modo mais importante, os
animais demonstraram ingestdo normal de alimento comparado com os
animais tratados com veiculo. Também, os animais defecaram normalmente e
ndo mostram a hiperatividade normalmente associada aos medicamentos para
perda de peso da classe das anfetaminas.

6.5. Exemplo 5: Estudo In Vivo em Ratos Zucker

Ratos Zucker e ratos magros correspondentes foram fornecidos
pela Harlan. Os ratos foram alimentados com uma dieta normal, ad libitum, e
mantidos em um ciclo de claro/escuro de 12 horas. Os ratos foram alojados

em 3 por gaiola.

6.5.1. Estudo de Glicose

A 12 semanas de idade, foi administrado a ratos Zucker
Composto 102 em uma concentragdo de 30 mg/kg (ip). Os niveis de glicose
no sangue foram medidos 30 minutos apds a administragdo. Quarenta e cinco
minutos apos a administragdo de medicamento, aos animais foi administrada
uma solugdo de glicose (1,5 g/kg) através de ingestdo oral forgada. Os niveis
de glicose no sangue foram medidos a cada 30 minutos apds ingestdo forgada
durante 4,5 horas.

Havia 3 grupos com 3 animais por grupo: 1) 3 Zucker magros
(sem medicamento; sem tratamento com glicose); 2) grupo de Zucker tratado
com veiculo (estimulados com glicose; e 3) Zucker com tratamento com
Composto 102 (30 mg/kg); estimulados com glicose.

6.5.2. Resultados para Glicose

Administragdo oral de glicose produziu uma elevagdo nos
niveis de glicose no sangue em dois pontos de tempo apds administragdo: 30 e
270 minutos. Administracdo do Composto 102 reduziu os niveis de glicose no

sangue em ambos os pontos de tempo.

A presente invengdo ndo deve estar limitada, quanto ao




L

)
[N

|
|
|
|
\

escopo, pelas modalidades especificas divulgadas nos exemplos, os quais se
JoStiant a HusUdl Ulls poucos aspectos da invengdo e quaisquer modalidades
as quais sdo funcionalmente equivalentes estdo dentro do escopo da presente
invengdo. Na verdade, varias modificagdes da invencdo. além daquelas
mostradas e descritas aqui, se tornardo evidentes para aqueles habilitados na
técnica e se destinam a cair dentro das reivindica¢des em anexo.

Uma série de referéncias foi citada, as divulgagdes completas

das quais sdo incorporadas aqui por referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um composto de férmula

O
OO

que modula a atividade e/ou expressdo de uma quinase Lyn, caracterizado

ou

pelo fato de ser na manufatura de um medicamento para reducio dos niveis de
glicose no sangue, redugdo do ganho de peso, redugdo dos niveis de deposito
de gordura, tratamento de diabetes do tipo II, tratamento da obesidade, ou
tratamento de sindrome metabdlica em um mamifero.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o mamifero € um ser humano.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que os compostos estdo em uma quantidade eficaz de 0,1 mg a 100
mg/kg.

4. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o medicamento é formulado para administragao oral.

5. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de ser para o tratamento ou prevenc¢do de sindrome metabdlica ou
Sindrome X ou para o tratamento de distiirbios associados a essas sindromes,
distdrbios os quais compreendem obesidade, pré-diabetes e diabetes do tipo 11

e complicagdes de obesidade e diabetes;

Petigéo 870190097080, de 27/09/2019, pag. 10/13



2

em que as complicagdes de obesidade e diabetes compreendem
hipercolesterolemia, hipertensdo, doenga cardiaca coronariana; neuropatia
diabética, retinopatia diabética, disfuncio erétil e doenga renal.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

5  fato de que o composto super-regula a atividade e/ou expressdo de quinase
lyn.

7. Uso de um composto de férmula:

O
g S

caracterizado pelo fato de ser para manufatura de uma formulagdo para o

10

tratamento ou prevengdo de sindrome metabdlica ou Sindrome X ou no
tratamento de distirbios associados a essas sindromes, distirbios os quais
compreendem obesidade, pré-diabetes e diabetes do tipo II e complicacdes de
15 obesidade e diabetes;
em que as complicacdes de obesidade e diabetes compreendem
hipercolesterolemia, hipertensdo, doenga cardiaca coronariana; neuropatia
diabética, retinopatia diabética, disfuncio erétil e doenga renal,
em que a formulagdo € para administracdo oral na forma de
20  um tablete, capsula de gel ou capsula, compreendendo 1 mg a 1000 mg do

composto de féormula
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FIGURA 1 -Tolerancia a glicose oral - Composto 102
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FIGURA 2 -Tolerdncia a glicose oral - Composto 102
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FIGURA 3 -Tolerancia a glicose oral - Composto 105
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FIGURA 4 - Composto 102 - Dieta Western
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FIGURA 5 -Composto 102
Ingestao de alimento em dieta Western
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FIGURA 6
Pesos dos reservatorios de gordura
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FIGURA7
Composto 102 — niveis de leptina
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FIGURA 8

Composto 102 — Reduz o ganho de peso em
camundongos Db/Db sem afetar a ingestéo de alimento
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FIGURA 9
-Composto 102 — Diminui os niveis de glicose no sangue em
camundongos Db/Db com uma Gnica administragéo aguda
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FIGURA 10
Compostc 102 ~ Reduyau nu yanhu de peso em
camundongos Db/Dh sem afetar a ingestao de alimento
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FIGURA 11

iveis de glicose no sangue
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