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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
AZOLOPIRIDINA-2-ONA COMO INIBIDORES DE LIPASE E FOSFOLIPA-
SE".

A presente invengao refere-se a derivados de azolopiridin-2-ona

da férmula geral |, a seus sais farmaceuticamente aceitaveis € a seu uso

como substancias medicinais. ,

Compostos de eétrutura similar sdo conhecidos da EP 1275653.
No entanto, esses sao usados como fungicidas. ‘

Compostos tendo um efeito inibitério sobre lipase sensivel a
horménio sdo descritos na >técnic.a anterior, por exemplo,‘ no WO
2004/035550, WO 2005/073199 ou WO 03/051842.

Compostos com um efeito inibitério sobre lipase endotelial sao
descritos na técnica anterior, por exemplo, no WO 2004/094394, no WO
2004/094393.

E um objetivo da presente invencao prover compostos que te-
nham um efeito inibitorio sobre lipase endotelial ou lipase sensivel a hormo- -
nio.

A invencao refere-se a derivados de azolopiridin-2-ona da formu-

o
X 1
v~ Y
X N
1 I }2——0
SX\ ~
X N R2
| }\N

la |

em que os significados sao:

X identicamente ou diferentemente =C(-R)- ou =N-, onde pelo
menos um e no maximo dois =C(-R-)- é substituido por =N-;

Y -O- ou -S-; |

R identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, (C;-
Ce)-alquila, (C1-Cg)-alquiléxi-(C1-Cg)-alquileno, hidréxi, (C1-Ce)-
alquilmercapto, amina, (C1-C6)-alquilamino, di-(C2-C+2)-alquilamino, (C4-Ce)-
alquilcarbonila, COORS, trifluorometila, (C;-Cs)-alquilsulfonila, (C+-Ce)-
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alquilsulfinila, aminossulfonila, pentafluorossulfanila, (Ce-C1o)-arila, (Cs-C12)-
heteroarila, CO-NR6R7, O-CO-NR6R7, O-CO-(C;-Cg)-alquileno-CO-0O-(C;-
Ce)-alquila, 0O-CO-(C4-Ce)-alquileno-CO-OH, 0O-CO-(C+-Ce¢)-alquileno-CO-
NR6R7 ou (C4-Ce)-alquildxi ndo substituido ou mono- ou poli-F-substituido;

R1 é (C4-Cig)-alquila, (C4-Cs)-alquileno-(Ce-Cyo)-arila, (C1-Cs)-
alquileno-(Cs-C12)-heteroarila, (C1-C4)-alquileno-(Ca-C12)-cicloalquila, (Ce-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C,-Cg)-alquila, (C4-Cs)-alquiloxi, hi-
droxi, (Cq-Ce)-alquilmercapto, amina, (C4-Cg)-alquilamino, di-(C2-C2)-
alquilamino, mono-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, di-(C2-Cg)-
alguilaminocarbonila, (C4-Ce)-alcoxicarbonila, (C4-Cg)-alquilcarbonila, ciano,
trifluorometila, trifluorometiléxi, (C1-Ce)-alquilsulfonila, aminossulfonila;

R2 é hidrogénio, (C+-Cg)-alquila; ou ,

R1 e R2 formam juntamente com o atomo de nitrogénio

que os porta um sistema de anel de 4 a 7 membros monociclico, saturado ou

~ parcialmente insaturado ou um sistema de anel de 8 a 14 membros biciclico,

saturado ou parcialmente insaturado, cujos membros individuais dos siste-
mas de anel podem ser substituidos por um a trés atomos ou grupos atémi-
cos da série -CHR4-, -CR4R5-, -(C=R4)-, -NR6-, -C(;O)-, -O-, -S-, -SO-, -
SO2-, com a condi¢do de que duas unidades da série ~O—, —-S—, -SO-, —
SOQF possam ser adjacentes; ,

R3 hidrogénio, (C+-Cg)-alquila, benzila;

R4, R5 identicamente ou diferentemente (C4-Cg)-alquila, halogé-
nio, trifluorometila, COORS, ciclopropila, ciclopropileno;

R6, R7 identicamente ou diferentemente hidrogénio, (C;-Cs)-
alquila, -(Ce-Cio)-arila, (Cs-Cio)-heteroarila, (Cs-Ciz)-cicloalquila, (Ci-Ca)-
alquileno-(Cg-Cip)-arila,  (C1-Cas)-alquileno-(Cs-C12)-heteroarila,  (C1-Cy)-
alquileno-(C4-C12)-cicloalquila, (Cg-C14)-biciclo; ' |

as formas tautoméricas dos compostos e os seus sais fisiologi-
camente tolerados. ‘

Compostos preferidos da formula | sdo aqueles em que

R1 é (Cs-Cie)-alquila, (C+-Cs)-alquileno-(Cg-Cyo)-arila, (C4-Cs)-
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alquileno-(Cs-C42)-heteroarila, (C1-C4)-alquilevno-(Cs-C1g)-cicloalquila, (Cs-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C1-Ce)-alquila, (C¢-Cj)-alquildxi, hi-
dréxi, (C4-Ce)-alquilmercapto, amina, (C4-Ce)-alquilamino, di-(C2-Ci2-
alquilamino, mono-(C+-Cs)-alquilaminocarbonila, di-(C2-Cs)-
alquilaminocarbonila, (C;-Ce)-alcoxicarbonila, (C4-Ce)-alquilcarbonila, ciano,
trifluorometila, trifluorometiIéXi, (C4-Ceg)-alquilsulfonila, aminossulfonila.

Compostos pahicularmente preferidos da formula | sdo adueles
em que ‘

X é identicamente ou difefentemente =C(-R)- ou =N-', onde um -
=C(-R-)- é substituido por =N-;

Y é-O-, -S-; .

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, (C4-
Ce)-alquila, hidréxi, trifluorometila, mono-(C1-Cs)-alquilaminocarbonila, di-(C»-
Cg)-alquilaminocarbonila, COOR3, (C4-Cg)-alquilsulfonila, aminossulfonila,
(Ce-C1o)-arila, (Cs-C12)-hete»roarila, (C4-Ce)-alquilcarbonila, CO-NR6R7,
O-CO-NR6R7, O-CO-(C+-Cg)-alquileno-CO-0-(C+-Ce)-alquila, O-CO-(C+-Cé)-
alquileno-CO-NR6R7 ou (C4-Ce)-alquiloxi néo substituidb Oou mono- ou poli-
F-substituido; |

R1 é (Ce-Cio)-alquila, (C1-Cs)-alquileno-(Ce-Cio)-arila, (C1-Ca)-
alquileno-(Cs-C12)-heteroarila, (C1-Cg)-alquileno-(C4-C12)-cicloalquila, (Ce-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C¢-Ce)-alquila, (C¢-Cz)-alquildxi, hi-
drdxi, amina, (C4-Ce)-alquilamino, trifluorometila;

- R2é hidrogénio, (C1 Ce)-alquila; ou

R1 e R2 juntamente com o atomo de nitrogénio que os porta
sao0 um sistema de anel de 5 a 6 membros monociclico, saturado ou um sis-
tema de anel de 9 a 10 membros biciclico saturado ou parcialmente insatu-
rado, cujos membros individuais dos sistemas de anel podem ser substitui-
dos por um a trés atomos ou grupos atdémicos da série -CHR4-, -CR4R5-,
-(C=R4)-, -NR6-, -O-, -S-, com a condig¢édo de que‘duas unidades da série —

O-, —S- possam nao ser adjacentes;
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R3 é hidrogénio, (C4-Ce)-alquila, benzila;

R4, R5 sao identicamente ou diferentemente (C4-Cg)-alquila,
halogénio, trifluorometila, COOR3, ciclopropila, ciclopropileno;

R6, R7 sdo identicamente ou diferentemente hidrogénio, (Ci-
Ce)-alquila, (Ce-Cio)-arila, (Cs-C12)-heteroarila, (C3-Ciz)-cicloalquila, (C1-Ca)-
alquileno-(Ce-Cig)-arila,  (C4-Cy)-alquileno-(Cs-Cy2)-heteroarila,  (C4-Ca)-
alquileno-(C4-C12)-cicloalquila, (Cs-C14)-biciclo.

Compostos particularmente preferidos da féormula |-sao também

aqueles em que

X é identicamente ou diferentemente =C(-R)- ou =N- onde pelo
menos um =C(-R-)- é substituido por =N;

Y é -O-ou -S-;

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, (C;-
Ce)-alquila, hidréxi, trifluorometila, mono-(C4-Cg)-alquilaminocarbonila, di-(Co-
Cg)-alquilaminocarbonila, COORS3, (C;-Ce)-alquilsulfonila, aminossulfonila,
(Ce-Cqo)-arila, (Cs-Ci2)-heteroarila, (C;-Cg)-alquilcarbonila, CO-NR6R?7,
0-CO-NR6R7, -O-CO-(C+-Cg)-alquileno-CO-0O-(C4-Ce)-alquila, O-CO-(C1-Ce)-
alquileno-CO-NR6R7 ou nao substituido ou mono- ou poli-F-substituido (Ci-
Ce)-alquiloxi;

R1 é (Ce-Cy2)-alquila, (C4-Cp)-alquileno-(Ce-Cio)-arila, (C4-Co)-
alquileno-(Cs-C12)-heteroarila, (C4-C)-alquileno-(C4-C12)-cicloalquila, (Ceg-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C4-Ce)-alquila, (C;-Cs3)-alquildxi, hi-
drdxi, amina, (C4-Cg)-alquilamino, trifonrometiIa;

R2 é hidrogénio; ou

R1 e R2 juntamente com o atomo de nitrogénio que os porta
sao um sistema de anel de 5 a 6 membros monociclico, saturado ou um sis-
tema de anel de 9 a 10 membros biciclico saturado ou parcialmente insatu-
rado, cujos membros individuais dos sistemas de anel podem ser substitui-
dos por um a trés atomos ou grupos atdmicos da série -CHR4-, -CR4R5-,
-(C=R4)-, -NR6-, -O-, -S-, com a condi¢ao de que duas unidades da série —
O-, —S- possam ser adjacentes;
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R3 é hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, benzila;

R4, R5 sao identicamente ou diferentemente (C4-Cg)-alquila,
halogénio, trifluorometila, COORS, ciclopropila, ciclopropileno;

R6, R7 sdao identicamente ou diferentemente hidrogénio, (Ci-
Ce)-alquila, -(Ce-Cip)-arila, (Cs-Cyp)-cicloalquila, (C4-Cg)-alquileno-(Cg-Cio)-
arila. .

Em uma outra cdncretizagéo particularmente preferida dos com-
postos da férmula |, '

R6, R7 sao identicamente ou diferentemente hidrogénio,

(C4-Ce)-alquila ou (C3-Cg)-cicloalquila.

Compostos preferidos da férmula | sdo também aqueles em que

X na posigao 5, 6 e 7 é identicamente ou diferentemente =C(-R)-
, ha posi¢ao 4 é =N-. |

’ Outros compostos preferidos da féormula | sdo aqueles em que

X onde apropriado na posi¢éo 4 ou 7 € =C(-R)- com R = hidro-
génio, na posicdo 50ou 6 é =C(-R)- com R ndo sendo hidrogénio.

Compostos particularmente muito preferidos da férmula | sao
aqueles em que |

Y é -O-, -S-;

R1 é (Ce-Cro)-alquila, benzila, (Ci-Ca)-alquileno-(Cs-Cio)-
heteroarila, (C1-Ca)-alquileno-(C4-C12)-cicloalquila; (Cg-C14)-biciclo, onde
benzila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substituido por halogé-
nio, (C1-Ce)-alquila, (C+-Cgz)-alquildxi ou trifluorometila;

R2 é hidrogénio; ou

R1 € R2 juntamente com o dtomo de nitrogénio que os porta for-

~mam um sistema de anel de 5 a 6 membros monociclico, saturado, cujos

membros individuais dos sistemas de anel podem ser substituidos por um ou
dois atomos ou grupos atémicos da série -CHR4-, -NR6-, em que R4 e como
definido acima, e R6 é (C1-Cs)-alquila ou ciclopropila.

‘Em uma concretizagao dos compostos da férmula |,

X é identicamente ou diferentemente =C(-R)- ou =N-, onde um
=C(-R-)- é substituido por =N-;
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Em uma concretizagdo dos compostos da férmula |,
Y¢é-O-. |

Em uma outra concretizagdo dos'compostos da formula |,

Y é-S-.

Em uma concretizagéo particular dos compostos da férmula |,

R2 ¢ hidrogénio.

Outros compostos muito particularmente preferidos da férmula |
sao aqueles em que

- Yé-O- |

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, hi-
droxi ou (C4-Ce)-alquila;

R1 é (C;-Cyp)-alquila, benzila, (C4-Ca)-alquileno-(Cs-Ciz)-
heteroarila, (C1-Cg)-alquileno-(C4-C12)-cicloalquila, (Cg-C14)-biciclo, onde
benzila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substituido por halogé-
nio, (C4-Ce)-alquila, (C+-Cgs)-alcdxi ou trifluorometila;

R2 é hidrogénio.

Outros compostos muito particularmente preferidos da férmula |
sao também aqueles em que

Y é-O-;

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio ou
(C1-Ce)-alquila; .

R1 é (Cs-Ciz)-alquila, benzila, -CHo~(Cs-C12)-heteroarila, -CH,-
(C4-Cq2)-cicloalquila, (Cs-Ci4)-biciclo, onde benzila, heteroarila, cicloalquila
ou biciclo pode estar substituido por halogénio, (C1-Ce)-alquila, (C1-Cs)-alcoxi
ou trifluorometila;

R2 é hidrogénio. ‘

Outros compostos muito particularmente preferidos da férmula |
sao também aqueles em que

Y é-O- |

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogéhio ou
(C4-Ce)-alquiila;

R1 é (Ce-Ci2)-alquila, benzila, -CH,-(C4-C12)-cicloexila, indanila,
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tetraidronaftila, onde benzila, cicloexila, indanila ou tetraidronaftila pode estar
substituida por (C+-Ceg)-alquila;

R2 é hidrogénio.

A invencao refere-se a compostos da férmula | na forma de seus
sais, racematos, misturas racémicas e enantibmeros puros, e a seus diaste-
redOmeros e suas misturas.

Os radicais de alquila e alquileno nos substituintes R, R1, R2,
R3, R4, R5, R6 e R7 podem ser de cadeia reta ou ramificada. Halogénio é
flaor, cloro, bromo ou iodo, em particular flior ou cloro. Os radicais de alquila
e alquileno podem estar substituidos uma ou mais vezes por gfupos ade-
quados

Arila significa um sistema de anel mono-ou biciclico carbociclico
aromatico que compreende de 6 a 10 atomos no anel ou nos anéis.

Os radicais de arila podem estar substituidos uma ou mais vezes
por grupos adequados.

Heteroarila € um sistema de anel mono- ou' biciclico aromatico
tendo de 5 a 12 membros de anel, em que pelo menos um atomo no sistema
de anel € um heteroatomo da serie N, O e S.

"Anéis de heteroarila " ou "radicais de heteroarila " adequados‘
sao, por exemplo,

benzimidazolila, benzofuranila, benzotiofenila, benzoxazolila,
benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila, benzisoxazolila, benzisotiazolila,
quinolinila, furila, furazanila, imidazolila, 1H-indazolila, indolila, 1,2,3-
oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, pirimi-
dinila, pirazinila, pirazolila, piridila, pirrolila, tiazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-
tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazo|ila, tiofenila.

Radicais de heteroarila preferidos sao tiofenila, pirazolila e piridi-
la. Os anéis de heteroarila ou radicais de heteroarila podem estar substitui-
dos uma ou mais vezes por grupos adequados.

‘Um radical de cicloalquila é um sistema de anel que compreende
um ou mais anéis e que esta em forma saturada ou parcialmente satura-

da(com uma ou duas ligagdes duplas) e que é composto exclusivamente de
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atomos de carbono.

Os radicais de cicldalquila podem estar substituidos uma ou
mais vezes por grupos adequados.

Biciclo significa sistemas de anel biciclico que estao em forma
saturada ou parcialmente insaturada e QUe, além de carbono, pode também
compreender um ou mais heteroatomos tal como, por exemplo, nitrogénio,
oxigénio- ou enxofre. Esta definicao também inclui sistemas de anel que
compreendem um nucleo de benzeno fundido. Exemplos que podem ser
mencionados sao o radical de tetraidronaftila, alfa- ou beta-tetralon-, indanil-

ou indan-1-on-ila. Radicais biciclicos preferidos sdo aqueles da férmula lc

()q

Ic | , com q =1"ou 2. Os radicais biciclicos podem
estar substituidos uma ou mais vezes por grupos adequados.

v Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo, uma vez que sua solubi-
lidade em agua é maior do que aquela dos compostos iniciais ou basicos,
particularmente adequados para aplicacoes médicas. Esses sais devem ter
um cation ou anion farmaceuticamente aceitavel. Sais de adicao de acido
farmaceuticamente aceitavel adequados dos compostos da invengcao sao
sais de acidos inorganicos tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido
fosférico, metafosférico nitrico e de sulfdrico, e de &cido inorganicos tais co-
mo, por exemplo, acido acético, benzenossulfonico, benzdico, citrico, eta-
nossulfénico, fumarico, glucénico, glicélico, isetidnico, lactico, lactobidnico,
maléico, malico, metanossulfénico, succinico, p-toluenossulfénico e tartarico.
Sais basicos farmaceuticamente aceitaveis adequados sdo sais de amonio,
sais de metal-alcalino (tais como sais de sédio e de potassio) e sais de metal
alcalino-terroso (tais como sais de magnésio e de caicio) e sais de trometa-
mol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina ou etile-
nodiamina. |

Sais com um anion farmaceuticamente inaceitavel tal como, po'r
exemplo, trifluoroacetato do mesmo modo dentro da da estrutura da inven-

¢ao como intermedidrios Uteis para a prepara¢do ou purificacdo de sais far-
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maceuticamente aceitaveis e/ou para o uso em aplicagbes nao terapéuticas,
por exemplo in vitro.

O termo "derivados fisiologicamente funcional" usado aqui refe-
re-se a qualquer derivado fisiologicamente tolerado de um composto da in-
vencao da férmula I, por exemplo, um éster, 0 qual na administragdo a um
animal tal como, por exemplo, um ser humano é capaz de formar (direta-
mente ou indiretamente) urri composto da férmula | ou um seu metabdlito
ativo. |

Derivados fisiologicamente funcionais também incluem pré-
farmacos dos compostos da inVengéo como, por exemplo, descritos em H. -
Okada e outros, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Tais pré-farmacos po-

dem ser metabolizadas in vivo para formar um composto da inveng¢ao. Esses

pro-farmacos podem eles proprios serem ativos ou nao.

Os compostos da invencao podem também existir em varias
formas polimorfas, por exemplo como formas poliformas amorfas e cristali-
nas. Todas as formas polimo»rfas dos compostos da invengéo dentro da es-
trutura da invengao e sao um outro aspecto da invengao.

Todas as referéncias a "composto(s) da férmula I" aqui em se-
guida referem -se a composto(s) da férmula | como descritos aC|ma e seus
sais, solvatos e derivados f|3|olog|camente funcionais como descritos aqui.
Uso |

Os compostos da invengdo da formula geral | tém um efeito sur-
preendentemente inibitério sobre lipase sensivel a horménio, HSL, uma en-
zima aloestérica em adipécitos que é inibida por insulina e é responsavel
pela deco’mposigéo quimica de gorduras em células de gordura e assim para
a transferéncia de constituintes de gordura para dentro da corrente sangui-
nea. Inibicdo desta enzima é, portanto, equivalente a um efeito semelhante a

insulina dos compostos da invengéo, finalmente levando a uma redugéo de

‘acidos graxos livres no sangue e de glicose no sangue. Eles podem, portan-

to, ser empregados para desarrumacdes metabdlicas tais como, por exem-
plo, para diabetes mellitus ndo dependente de insulina, para sindrome diabé-
tica e para dano pancreatico direto.
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Os compostos da invengao da férmula geral |, especialmente
aqueles em que R2 é hidrogénio; podem ter um efeito inibitorio sobre lipase
endotelial (EL). O substrato preferido para EL e HDL, que tem uma atividade
antiateroesclerética. Uma redugao no nivel de HDL leva a progressado de
atroesclerose e suas sequelas tais como doenca de coragao da coronaria e
além do mais desenvolvimento da sindrome metabdlica e suas seqlelas di-
abetes. Uma inibicao de EL assim em geral levaria a prevencéao de distarbios |
ateroescleréticos e indiretamente reduzem a probabilidade de pessoas com
um risco aumentado para diabetes que se tornam doentes.

Verificou-se ulteriormente que o efeito inibitdrio dos compostos
da invengao da formula geral | € seletivo em relagao a outras lipases.

Os compostos da inveng¢ao da férmula | podem também ter um
efeito inibitério sobre lipase de triglicerideo.

Compostos deste tipo sdao particularmente adequados para o
tratamento e/ou a prevengdo de

1- Disturbios de metabolismo de acido graxo e disturbios de utili-
zagao de glicose '

2- Disturbios da sensiblidade a insulina de mio-, adipo- e hepa-
tocitos (resisténcia a insulina) - sindrome metabolica

3- Diabetes mellitus, especialmente diabetes de tipo 2, incluindo
a prevengao das sequelas associadas com a mesma.

Aspectos particulares neste ligagao sao
- hiperglicemia

- melhoramento na resisténcia a insulina

- melhoramento em tolerancia a glicose

- protegéo das células beta pancreaticas

- prevengao de disturbios macro- e microvasculares

4. Dislipidemias e as suas sequelas tais como, por exemplo, ate-
roesclerose, doengas de coragao na coronaria, disturbios cerebrovascular
etc., especialmente aquelas (mas nao restritas as mesmas) que sao caracte-
rizadas por um ou mais dos seguintes fatores:

- altas concentracdes de triglicerideo no plasma
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- baixas concentrag¢des de lipoproteina apoA

- altas concentragdes de colesterol LDL

- pequenas particulas de colesterol de LDL densas

5. Varias outras condi¢cdes que podem ser associadas a sindro-
me metabdlica, tais como:

- obesidade (peso em excesso), incluindo obesidade central

- tromboses, estégios hipercoagulaveis e protombdticos (arterial
€ venoso)

- pressao alta de sangue

- falha de coragao tal como, por exemplo, (mas nao restrito a -
mesma), apos infarto de miocardio, doenca de coragao hipertensiva ou car-
diomiopatia ,

6. Outros disturbios ou condigdes em que reagdes inflamatérias
ou diferenciacéo celular podem, por exemplo, estar envolvidas sdo:

- ateroesclerose tal como, por exemplo, (mas restrita & mesma),
esclerose da coronaria incluindo angina pectoris ou infarto do miocardio, aci-
dente vascular cerebral

- reoculasao ou restenose vascular

- ‘doengas de intestino inflamatorio crénicas tais comb, por e-
xemplo, doenga de Crohn’s e colite ulcerativa |

- pancreatite

- outros estados inflamatdrios

- retinopatia '

- tumores de célula adiposa

- carqinomas de célula adiposa tal como, por exemplo, lipossar-
coma

- tumores sdélidos e neoplasmas tais como, por exemplo, (mas

nao restritos aos mesmos), carcinomas do trato gastrointestinal, do figado,

do trato biliar e do pancreas, tumores enddcrinos, carcinomas dos pulmdes,

dos rins e do trato urindrio, do trato genital, carcinomas de préstata etc.
- linfomas e disturbios mieloproliferativas agudos crénicos

- angiogénese
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- disturbios neurodegenerativas

- doencga de Alzheimer

- esclerose multipla

- doenca de Parkinson’s

- dermatoses eritemato-escamasas tal como, por exemplo, pso-
riase

- acne vulgaris

- outros disturbios de pele e condigdes patolégicas que sdo mo-
dulads por PPAR

- aczemas e neurodermatite

- dermatite tal como, por exemplo, fotodermatite ou dermatite
seborréica

- ceratite e ceratose tais como, por exemplo, ceratoses seborréi-
cas, certaoses senis, ceratose actinica, ceratoses fotoinduzidas ou ceratose
flicularis

- queldides e profilaxia de queldide

- verrugas, incluindo condilomata ou condilomata acuminata

- infecgbes de papiloma viral humana (HPV), tal como, por e-
xemplo, pépilomata venéreo, verrugas virais tal como, por exemplo, mollus-
cum contagiosum, leucoplaquia

- dermatose papular tal como, por exemplo, liquen plano

- cancer de pele tais como, por exemplo, carcinoma de célula
basal, melanomas ou linfomas de célula T cutédnea

- tumores epidérmicos benignos localizados tais como, por e-
xemplo, ceratoderma, epidermal naevi

- geladuras

- pressao alta de sangue

- sindrome X

- sindrome de ovario policistico (PCOS)

-asma

- lupus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticas inflamatorias

tal como, por exemplo, artrite reumatoide
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- vasculite

- emaciagao (caquexia)

- gota

- sindrome de reperfusao/isquemia

- sindrome de esforgo respiratério aguda

Formulagoes

A quantidade de um composto da invengao necessario para al-
cangar e efeito bioldgico desejado depende de numerosos fatores, por e-
xemplo, 0 composto especifico escolhido, do uso pretendido, do modo de
administracao e da condi¢ao clinica do paciente. A dose diaria esta em geral
na faixa de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia e por
quilograma de peso de corpo, por exemplo, 3-10 mg/kg/dia. Uma dose intra-
v‘enosa pode estar, por exemplo, na faixa de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, que pode
adequadamente ser administrada como infusao de 10 ng a 100 ng por quilo-
grama e por minuto. Solugdes de infusdo adequadas para estas finalidades
podem contér, por exemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg,
por mililitro. Doses unicos podem conter, por exemplo, de 1mg a 10g do -
ingrediente ativo. Assim, ampolas para as inje¢coes podem conter, por exem-
plo, de 1 mga 100 mg, e formulag()es de dose unica que podem ser admi-
nistradas oralmente, tais como, pdr exemplo, comprimidos ou capsulas, po-
dem conter, por exemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipidamente de 0,5 a 600 mg.
Para a terapia das condicdes acima mencionadas, os compostos da férmula
| podem ser usados como 0 proprio composto, mas eles estao de preferén-
cia na forma de uma composicao farmacéutica com um veiculo aceitavel. O
veiculo déve, naturalmente, ser aceitavel no sentido de que seja compativel
com os outros ingredientes da composicao e nao seja nocivo para a salde
do paciente. O veiculo pode ser um sélido ou um liquido ou ambos e é de
preferéncia formulado com o composto como uma dose unica, por exemplo,

‘como um comprimido, que pode conter de 0,05% a 95% em peso do ingre-

diente ativo. Outras substancias farmaceuticamente ativas podem do mesmo
modo estar presentes, incluindo outros compostos da invengcédo. As composi-

¢cOes farmacéuticas da inven¢ao podem ser produzidas por um dos métodos
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farmacéuticos conhecidos, que essencialmente consistem em misturagéo
dos ingredientes com excipientes e/ou veiculos farmacologicamente aceita-
veis.

Composig¢des farmacéuticas da invengdo sdo aquelas adequa-
das para administrag&o oral, retal, topica, peroral (por exemplo, sublingual) e
parenteral (por exemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ou intrave-
nosa, embora a maior parte dos modos adequados de administragdo depen-
da em cada caso individual da natureza e da severidade da condicdo a ser
tratada e da natureza do composto da férmula | usada em cada caso. For-
mulagOes revestidas e formulagdes de liberagdo lenta também dentro da
estrutura da invengéo. Preferéncia é dada a formulagdes resistentes a sulco
gastrico e a acido. Revestimentos adequados resistentes a sulco gastrico
compreendem ftalato de acetato de celulose, ftalato de acetato de polivinila,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose e polimeros anidnicos de acido metacrili-
co e metacrilato de metila.

Preparagdes farmacéuticas adequadas para a administragéo
oral podem estar na forma de unidades separadas tais como, por exemplo,
capsulas, cachetes, comprimidos chupaveis ou comprimidos, cada um dos
quais contém uma quantidade definida do composto da férmula I; como pés
ou gréanulos; como solu¢do ou suspensdo em um liquido aquoso ou néo a-
quoso; ou como uma emulsdo de 6leo em agua ou agua em dleo. Essas
composi¢oes podem, como ja mencionadas, ser preparadas por qualquer
método farmacéutico que inclui uma etapa em que o ingrediente ativo e o
veiculo (que podem consistir em um ou mais ingredientes adicionais) sdo
postos em contato. As composigoes sdo em geral produzidas por misturagdo
uniforme e homogénea do ingrediente ativo com um veiculo sélido finamente
dividido e/ou liquido, depois das quais o produto é modelado se necessario.
Assim, por exemplo, um comprimido pode ser produzido por compressdo ou
moldagem de um pé ou granulos do composto, onde apropriado com um ou
mais ingredientes adicionais. Comprimidos prensados podem ser prodUzidos
por formagdo de comprimido do composto em forma de escoamento livre

tais como, por exemplo, um p6 ou grénulos, onde apropriados misturados
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com um aglutinante, agente de deslizamento, diulente inerte e/ou um ou
mais agentes de dispersao/tensoativo em uma maquina adequada. Compri-
midos modelados podem ser produzidos por moldagem do composto, que
esta em forma de pé e é umidecido com um diluente liquido inerte, em uma
maquina adequada.

Composigdes farmacéuticas que sao adequadas para adminis-
tracao peroral (sublingual) cbmpreendem comprimidos chupaveis que con-
tém um composto da férmula | com um flavorizante, normalmente sacarose

e goma arébica ou tragacanto, e pastilhas que compreendem o composto

‘em uma base inerte tais como gelatina e glicerol ou sacarose e goma arabi- -

ca.

Composi¢coes farmacéuticas adequadas para a administracao
parenteral compreendem de preferéncia preparagdes aquosas estéreis de
um composto da férmula |, que sdo de preferéncia isotdnicas com o sangue
do receptor pretendido. Essas preparac¢ées sao de preferéncia administradas
intravenosamente, embora a administracdo possa também ocorrer por inje- -
¢ao subcutanea, intramuscular ou intradérmica. Essas preparacdes podem
de preferéncia ser produzidas por misturacdo do compoéto com agua e pro-
ducao da soIUgéo estéril e isoténica resultante com sangue. Composi(;()es
injetaveis da invencao em geral contém de 0,1 a 5% em peso do composto
ativo. |

ComposigOes farmacéuticas adequadas para a administragéo
retal sdo de preferéncia na forma de supositorios de dose unica. Essas po-
dem ser produzidas por misturagao de um composto da férmula | com um ou
mais veiculos sélidos convencionais, por exemplo, manteiga de cacau, e
modelagem da mistura resultante. v

Composicdes farmacéuticas adequadas para o uso topico sobre
a pele estao de preferéncia na forma de pomada, creme, logcdo, pasta, spray, |
aerossol ou 6leo. Veiculos que podem ser usados sdo petrolato, lanolina,
polietileno glicéis, alcoois e combinagdes de duas ou mais substancias. O
ingrediente ativo esta em geral presente em uma concentragao de desde 0,1

a 15% em peso da composi¢ao, por exemplo, de 0,5 a 2%.
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Administragado transdérmica é também possivel. Composi¢oes
farmacéuticas adequadas para os usos transdérmicos podem estar na forma
de emplastos unicos que sao adequados para contato préximo de longa du-
ragdo com a epiderme do paciente. Tais emplastros adequadamente contém
o ingrediente ativo em uma solugdo aquosa que é tamponada onde apropri-
ada, é dissolvida e/ou é dispersada em um adesivo ou é dispersada em um
polimero. Uma concentragéo' de ingrediente ativo adequado é cerca de 1% a
35%, de preferéncia cerca de 3% a 15%. Uma possibilidade particular é para
o ingrediente ativo ser liberado por eletrotransporte ou iontoforese como
descrito, por exemplo, em Pharrhaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

| Os compostos da férmula | com R2 sendo hidrogénio séo dife-
renciados pelos efeitos favoraveis em desordens do metabolismo lipidico.
Eles influenciam beneficamente a razdo HDL e LDL e aumenta, em particu-
lar, o nivel de HDL e sé&o utei na prevengéo e tratamento de dislepidemias e
sindrome metabdlica e suas sequelas diversas como aterosclerose, doenga
coronaria, insuficiéncia cardiaca, obesidade e diabetes.

Os compostos da férmula | com R1 e R2, que formam um siste-
ma de anel, sao distinglidos por efeitos favoraveis nosAdistUrbios metabdli-
cos. Eles beheficamente influenciam lipidio e metabolismo de'agl]car, em
particular eles diminuem o nivel de triglicerideo e sao adequados para a pre-
vencao e tratamento de diabetes de tipo Il e arterioesclerose e as suas se-
quielas adversas.

Combinacoes com outros medicamentos

Os compostos da invencdao podem ser administrados sozinhos
ouem combinagéo com uma ou mais outras substancias farmacologicamen-
te ativas que tém, por exemplo‘, efeitos favoraveis sobre disturbios e distur-
bios metabdlicos freqlentemente associados com os mesmos. Exemplos de
tais medicamenteos séao

1- medicamentos que diminuem glicose no sangue, antidiabéti-
cos, _ .

2- ingredientes ativos para o tratamento de dislipidemia

3- medicamentos antiateroescleréticas



10

15

20

25

30

17

4- agentes antiobesidade

5- ingredientes ativos antiinflamatrios

6- ingredientes ativos para o tratamento de tumores malignos

7- ingredientes ativos antitrombéticos

8- ingredientes ativos para b tratamento de presséo alta de san-
gue

9- ingredientes ativos para o tratamento de falha de coragao e

10- ingredie.ntes ativos para o tratamento e/ou prevengao de
complicagbes causadas por diabetes ou associados a diabetes.

Eles podem ser combinados com os compostos da invengdo da
férmula | em particular em um aperfeicoamento sinérgico no efeito. A admi-
nistracao da combinagcao de ingrediente ativo pode ocorrer ou por adminis-
tracdo separada dos ingredientes ativos ao paciente ou na forma de produ-
tos de combinacdo em que uma pluralidade de ingredientes ativos estao
presentes em uma preparagao farmacéutica.

Exemplos que podem ser mencionados sao:

Antidiabéticos

Antidiabéticos adequados sdo revelados, por exempio, na Rote
Liste 2001, capitulo 12 ou no USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003. Antidiabéticos incluem todas as
insulinas e derivados de insulina tais Como, por exemplo, Lantus® (vide
www.lantus.com) ou Apidra®, e outras insulinas de agdo rapida (vide a pa-
tente U.S. no. 6.221.633), moduladores de receptor de GLP-1 como descri-
tos no WO 01/04146 ou entdo, por exemplo, aqueles revelados no
WO 98/08871 da Novo Nordisk A/S. Os ingredientes ativos hipoglicémicos
oralmente eficazes incluem, de preferéncia, as sulfoniluréias que agem so-
bre o canal de potassio dependente de ATP das células beta (por exemplo,
WO 97/26265 e WO 99/03861), biguanidas, meglitinidas, antagonistas de
glucagon, agonistas de GLP-1 oral, inibidores de DPP-IV, sensibilizadores
de insulina, por exemplo, moduladores de PPAR e PXR e ingredientes étivos
tais como, por exemplo, oxadiazolidinadionas, tiazolidinadionas, inibidores

de enzimas de figado que estdo envolvidos na estimulagdo de gluconeogé-
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nese e/ou glicogendlise, moduladores de captagédo de glicose tais como, por.
exemplo, inibidores de glicosidase, composi¢ées que alteram metabolismo
de lipidio e levam a uma mudang¢a na composi¢do de lipidio no sangue,
compostos que reduzem ingestao de alimento ou captacao de alimento.

Em uma concretizagdo da invengao, os compostos da férmula |
sao administrados em combinag¢ao com insulina.

Em uma concretizagéo da invengdo, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagao com substancias que influenciam produ-

¢ao de glicose hepatica tais como, por exemplo, inibidores de fosforilase de

‘glicogénio (vide: WO 01/94300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO -

03/084922, WO 03/104188).

Em uma concretizagdo, os compostos da formula | sdo adminis-
trados em combinagdo com um ingrediente ativo que age sobre o canal de
potassio dependente de ATP das células beta, tais como, por exemplo, sul-
foniluréias (por exemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida)
ou glinidas (por exemplo, repéglinida).

Em uma concretizagéo, os compostos da férmula | sdo adminis- -
trados em combinagdo com uma biguanida tal como, por exemplo, metformi-
na. | |

Em uma concretizagédo, os compostos da férmula | sdo adminis-
trados em combinagao com um agonista de PPARgama ou tiazolidinadiona
tais como, por exemplo, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona ou os com-
postos revelados no WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, em
particular 5-[[4-[(3,4-diidro-3-metil-4-ox0-2-quinazoliniimetoxi]fenillmetil}-2,4-

Em uma concretizagédo, os compostos da formula | sdo adminis-
trados em combinagdo com um inibidor de DPPIV como descrito, por exem-
plo, nos WO98/19998, WO099/61431, WO99/67278, WQ099/67279,

‘WO01/72290, WO 02/38541, WO03/040174, em particular P.93/01 (cloreto

de 1-ciclopentil-3-metil-1-oxo-2-pentanaménio), P-31/98, LAF237 (1-[2-[3-
hidroxiadamant-1-ilamino)acetil]pirrolidina-2-(S)-carbonitrila), TS021 ((2S,
4S)-4-fluoro-1-[[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)amino]-acetil]pirrolidina-2-carbonitrila
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monObenzenossquonéto)._ |

Em uma concretizagao, os éompostos da férmula | sao adminis-
trados em combinagao com compostos com um efeito inibitorio sobre SGLT-
1 e/ou 2, como revelados diretamente ou indiretamente, por exemplo, ho WO
2004/007517, WO 2004/052902, WO 2004/052903 e WO 2005/121161.

Em uma concretizagao, os compostos da formula | sdo adminis-
trados em combinagao com um inibidor de d-glicosidase tal como, por e-‘
xemplo, miglitol ou acarbose.

Em uma concretizagao, os compostos da féormula | sdo adminis-
trados em combinagdo com mais do que um dos compostos acima mencio-
nados, por exemplo, em combinagdo com a sulfoniluréia e metformina, uma
sulfoniluréia e acarbose, repaglinida e metformina, insulina e uma sulfonilu-
réia, insulina e metformina, insulina e troglitazona, insulina e lovastatina, etc.

Moduladores de lipidio

Em uma concretizagao da invengao, os compostos da formula |
sdo administrados em combinagao com um inibidor de redutase de HMG-
CoA tais como lovastatina, fluvastatina, pravastatina, sinvastatina, ivastatina,
itavastatina, atorvastatina, rosuvastatina.

Em uma concretizagao da invencgao, os compostos da férmula |
sdo administrados em combina¢gdo com um inibidor de absorcdao de acido
biliar (vide, por exemplo, a patente U.S. no. 245.744, a patente U.S. no.
6.221.897, a patente U.S. no. 6.277.831, a EP 0683 773, a EP 0683 774).

Em uma concretizagao da invencao, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagdo com um adsorvente de acido biliar poli-
mérico tais como, por exemplo, colestiramina, colesevelam.

Em uma concretizagdo da invengao, os compostos da féormula |
sao administrados em combinagdo com um inibidor de ressorcao de coleste-.
rol como descrito, por exemplo, no WO 0250027, ou ezetimiba, tiquesida,
pamaquesida. A '

Em uma concretizag@o da invengao, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagédo com um indutor de receptor de LDL (vide,

por exemplo, a patente U.S. no 342.512). |
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Em uma concretizagao, os compoétos da férmula | sdo adminis-
trados em combinagado com agentes de aumento de volume, de preferéncia
agentes de aumento de volume insoluveis (vide, por exemplo, ca-
rob/Caromax® (Zunft H J; e outros, preparagao de polpa de Carob para o
tratamento de hipercolesterolemia, ADVANCES IN THERAPI (Set-Out 2001),
18(5), 230-6)). Caromax é um produto contendo carob da Nutrinova, Nutriti-
on Specialties & Food Ingfedients GmbH, Industriepark Hoechst, 65926

Frankfurt/Main). Combinagdo com Caromax® é possivel em uma prépara-

¢ao por administragao separada de compostos da férmula | e Caromax®.

‘Caromax® pode nesta ligagdao também ser administrada na forma dos pro- -

dutos alimenticios tais como, por exemplo, em produtos de padaria ou barras
muesli.

Em uma concretizagao da invencao, os compostos da férmula |

s30 administrados em combinagdo com um agonista de PPAR alfa.

Em uma concretizagao da invengao, os compostos da férmula |
sao administrados em combihagéo com um fibrato tais como, por exemplo,
fenofibrato, genfibrozila, clofibrato, bezafibrato. ,

- Em uma concretizagao da invengéo, os corhpostos da férmula |
sdo administrados em combinacdo com acido nicotinico ou niacina.

Em uma concretizagéd da invengao, os cdmpostos da formula |
sao administrados em combina¢do com um inibidor de CETP, por exemplo,
CP-529, 414 (torcetrapib).

Em uma concretizagdo da invengédo, os compostos da férmula |
sao0 administrados em combinagdao com um inibidor de ACAT.

 Em uma concretizagao da invengéo, os compostos da féormula |
sdo administrados em combina¢do com um inibidor de MTP tal como, por
exemplo, implitapida.

Em uma concretizagao da invengao, os compostos da férmula |

'sao administrados em combinag@o com um antioxidante.

Em uma concretizagao da invengao, os compostos da férmula |
sao administrados em combinag@o com um inibidor de lipase de lipoproteina.

Em uma concretizagdo da invengao, os compostos da féormula |
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sao administrados em combina¢gdo com um inibidor de liase de citrato de
ATP.

Em uma concretizagdo da invengao, os compostos da férmula |
sdo administrados em combinagao com um inibidor de sintetase de esquale-
no.

Em uma concretizagdo da invengao, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagdo com um antagonista de lipoproteina (a).

Agentes antiobesidades

Em uma concretiza¢ao da invengdo, os compostos da férmula |
sao administrados em combinagao com um inibidor de lipase tal como, por
exemplo, orlistat.

Em uma concretizagéo, o outro ingrediente ativo é fenfluramina
ou dexfenfluramina. |

Em uma outra concretizagdo, o outro ingrediente ativo é sibu-
tramina. ' |

Em uma outra concretizagcao, os compostos da férmula | sao
administrados em combinagdo com moduladores de CART (vide "Cocaina-
amfetamina-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and
gastric emptying in mice" Asakawa, A, e outros, M.: Hormone and Metabolic
Research (2001), 33(9), 554-558), antagonistas de NPY, por exemplo, {4-[(4-
aminoquinazolin-2-ilamino)metillcicloexiimetillamida de acido naftaleno- .
1-sulfénico; cloridrato (CGP 71683A)), agonistas de MC4 (por exemplo, [2-
(3a-benzil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexaidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-
clorofenil)-2-oxoetillamida de acido 1-amino-1,2,3,4-tetraidronaftaleno-2-
carboxilico; (WO 01/91752)), antagonistas de orexin (por exemplo, 1-(2-
metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-iluréia; cloridrato  (SB-334867-A)),
agonistas de H3 de sal de acido oxalico de (3-cicloexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-
tetraidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona (WO 00/63208)); agonistas de
TNF, antagonistas de CRF (por exemplo, [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-
1,3,9-triazafluoren-4-illdipropilamina (WO 00/66585)), antagonistas de CRF
BP (por exemplo, urocortina), agonistas de urocortina, agonists de B3 (por
exemplo, 1-(4-cloro-3-metanossulfoniimetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-
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ilxi)etilamino]etanol; cloridrato (WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormé-
nio de estimulagao de melandcito), agonistas de CCK-A (por exemplo, sal de
acido trifluoroacético de acido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-cicloexil-
etil)tiazol-2-ilcarbamoil]-5,7-dimetilindol-1-il}jacético (WO 99/15525)), inibido-
res de recaptagao de serotonina (por exemplo, dexfenfiuramina), compostos
noradrenérgico e serotoninérico mistos (por exemplo, WO 00/71549), ago-
nistas de 5HT, por exemplo,' sal de acido 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina
oxalico (WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina,
horménio de crescimento (por exemplo, horménio de crescimento humano),
compostos de liberacao de horménio de crescimento de éster de butila de -
terciario de &cido (6-benzildxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-diidro-
1H-isoquinolina-2-carboxilico (WO 01/85695)), agonistas de TRH (vide, por
exemplo, EP 0 462 884), nao acoplagem de 2 ou 3 moduladores de proteina,
agonistas de leptina (vide, por exemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew
C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Agonistas de Leptina co-
mo uma abordagem potencial do tratamento de obesidade. Drugs of the Fu-
ture (2001), 26(9), 873-881), agonistas de DA (bromocriptina, Doprexina),
inibidores de lipase/amilase (por exemplo, WO 00/40569), moduladores de
PPAR (por eXempIo, WO 00/78312), moduladores de RXR ou agonistas de
TR-B. |

Em uma outra concretizagaot, o outro i.ngrediente ativo é um an-
tagonista de receptor 1 de canabindide (tal como, por exemplo, rimonabént,
SR147778 ou aqueles como sao descritos nos, por exemplo, EP 0656354,
WO 00/15609, WO 02/076949, WO02005080345, WO 2005080328, WO
2005/080343, WO 2005/075450, WO 2005/080357, WO 2001/70700, WO
2003/026647-48, WO 2003/02776, WO 2003/040107, WO 2003/007887, WO
2003/027069, US6,509,367, WO 2001/32663, WO 2003/086288, WO
2003/087037, WO 2004/048317, WO 2004/058145, WO 2003/084930, WO

12003/084943, WO 2004/058744, WO 2004/013120, WO 2004/029204, WO

2004/035566, WO 2004/058249, WO 2004/058255, WO 2004/058727, WO
2004/069838, US2004/0214837, US2004/0214855, US2004/0214856, WO
2004/096209, WO 2004/096763, WO 2004/096794, WO 2005/000809, WO
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2004/099157, US2004/0266845, WO 2004/110453, WO 2004/108728, WO
2004/000817, WO 2005/000820, US2005/0009870, WO 2005/00974, WO
2004/111033-34, WO 2004/11038-39, WO 2005/016286, WO 2005/007111,
WO 2005/007628, US2005/0054679, WO 2005/027837, WO 2005/028456,
WO 2005/063761-62, WO 2005/061509, WO 2005/077897).

Em uma concretizagao da invengao, o outro ingrediente ativo é
leptina. - |

Em uma concretizagao, o outro ingrediente ativo é dexamfetami-
na, amfetamina, mazindol ou fentermina.

| Em uma concretizagao, os compostos da férmula | sdo adminis-

trados em combinagao com medicamentos tendo efeitos sobre a circulagao
da coronaria e o sistema vascular, tais como, por exemplo, inibidores de
ACE (por exemplo, ramipril), medicamentos que agem sobre o sistema de
angiotensina-renina, antagonistas de calcio, beta bloqueadores etc.

Em uma concretizagao, os compostos da férmula | sao adminis-
trados em combinagdo com medicamentos tendo um efeito antiinflamatdrio.

Em uma concretizagdo, os compostos da formula | sdo adminis-
trados em combinagdo com medicamentos que sao empregados para tera-
pia de cancer e preven¢ao de cancer. |

Sera apreciado que muita combina¢ao adequada dos compostos
da invengcao com um ou mais dos compostos acima mencionados e opcio-
nalmente um ou mais substancias farmacologicamente ativas é considerada
com caindo dentro da prote¢cao conferida pela presente invengao.

A atividade dos compostos da invengao da férmula | foi testada
nos seguintes sistemas de ensaio de enzima:
1. Ensaio de inibicdo de HSL
1.1. Preparacdo do HSL parcialmente purificado:

Células de gordura de rato isoladas sdo obtidas a partir de tecido
adiposo epididimal oriundo de ratos machos nao tratados (Wistar, 220-250 g)
por tratamento com colagenase de acordo com métodos publicados (por e-
xemplo, S. Nilsson e outros, Anal. Biochem. 158, 1986, 399-407;
G. Fredrikson e outros, J. Biol. Chem. 256, 1981, 6311-6320; H. Tornquist e
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outros, J. Biol. Chem. 251, 1976, 813-819). As células de gordura oriundas
de 10 ratos sdo lavadas trés vezes por flotagdo com 50 ml de tampao de
homogeneizacao (25 mi de Tris/HCI, pH 7,4, sacarose a 0,25 M, ETDA a 1
mM, DTT a 1 mM, 10 ug/ml de leupeptina, 10 pg/mi de antipaina, 20 ug/ml
pepstatina) cada vez e finalmente colocadas em 10 ml de tampao de homo-
geneizagdo. As células de gordura sdo homogeneizadas em homogeneiza-
dor de Teflon em vidro (Bréun-MeIsungen) por 10 pancadas a 1500 rpm e
15°C. O - homegenato € centrifugado (tubos Sorvall SM24, 5000 rpm, 10 min,
4°C). O sobrenadante entre a camada de gordura no topo e o pélete é re-

“movido e entdo a centrifugagao é repetida. O sobrenadante que resulta a -

partir do mesmo é centrifugado novamente (tubos Sorvall SM24, 20 000 rpm,
45 min, 4°C). O sobrenadante é removido, e 1 g de heparina-Sepharose
(Pharmacia-Biotech, CL-6B, lavado 5x com Tris/HCI a 25 mM, pH 7,4, NaCl
a 150 mM) é adicionado. Depois da incubagédo a 4°C por 60 min (agitacado a
intervalos de 15 min), a mistura é centrifugada (tubos Sorvall SM24,
3000 rpm, 10 min, 4°C). O sobrenadante é ajustado para pH 5,2 por adi¢do
de acido acético glacial e € incubado a 4°C por 30 min. Os precipitados sao
coletados por centrifugagao (Sorvall SS34, 12 000 rpm, 10 min, 4°C) e s&o
suspensos em 2,5 ml de Tris/HCI a 20 mM, pH 7,0, EDTA a 1 mM, NaCl a
65mM, 13% de sacarose, DTT a 1mM, 10ug/ml de leupepti-
na/pepstatina/antipaina. A suspensao é dialisada .contra Tris/HCI a 25 mM,
pH 7,4, 50% de giicerol, DTT a 1 mM, 10 ug/ml de leupeptina, pepstatiha,
antipaina a 4°C de um dia para o outro e entédo é carregada sobre uma colu-
na de hidroxiapatita (0,1 g por 1 ml de suspensao, é equilibrado com fosfato
de potésSio a 10 mM, pH 7,0, 30% de glicerol, DTT a 1 mM). A coluna é la-
vada com quatro volumes de ta'mpéo de equilibragdo a uma taxa de fluxo de
20 a 30 mi/h. O HSL é eluido com um volume de tampéo de equilibracio
contendo fosfato de potassio a 0,5 M e entdo é dialisado (vide acima) e é

~concentrado de 5- a 10 vezes por ultrafiltragdo (Filtrador Amicon Diaflo PM

10) a 4°C. O HSL parcialmente purificado pode ser armazenado a -70°C por
4 a 6 semanas.

1.2 Ensaio de atividade de HSL:




10

15

20

25

30

25

Para preparar o substrato, 25-50 uCi de [3H]trioleoilglicerol (em
tolueno), 6,8 umoles de trioleoilgvlicerol ndo marcado e 0,6 mg de fosfolipi-
dios (fosfatidilcolina/fosfatidilinositol 3:1 w/v) sdo misturados, sdo secos com
N2 e entdo sao colocados em 2 ml de KPi a 0,1 M (pH 7,0) por tratamento
com ultrassom (Branson 250, microtip, ajuste 1-2, 2 x 1 min com um interva-
lor de 1 min). Depois da adicao de 1 ml de KPi e tratamento com ultrassom
renovado (4 x 30 sec sobre gelo com intervalos de 30 seg), 1 ml de 20% de |
BSA (em KPi) é adicionado (concentracgao final de trioleoilglicerol a 1,7 mM). -
Para a reacao, 100 ul de solugéo de substrato sao pipetados em 100 pl de
solugdo de HSL (HSL preparado como acima, diluido em KPi a 20 mM,
pH 7,0, EDTA a1 mM,; DTT a 1 mM, 0,02% de BSA, 20 ug/ml de pepstatina,
10 ug/ml de leupeptina) e sado incubados a 37°C por 30 min. Adicao de
3.25 ml de metanol/cloroférmio/heptano (10:9:7) e de 1,05 ml de K,CO;3 a
0,1 M, é&cido bérico a 0,1 M (pH 10,5) é seguido por misturacdo completa e

- finalmente centrifugacao (800 x g, 20 min). Depois da fase de separacao, um

equivalente da fase superior (1 ml) é removido e a radioatividade € determi-

~ nada por medigdo de cintilagéo liquida.

1.3 Avaliacao do efeito inibitério de HSL:

Substéncias sdo normalmente testadas em quatro misturas in-
dependentes. A inibicdo da atividade enzimatica de HSL por uma substancia
de teste é determinada por comparagdo com uma reac¢ao de controle ndo
inibida. A ICso é calculada a partir de um diagrama de inibigao com pelo me-
nos 10 concentragdes da substéncia de teste. A embalagem de software
GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT ¢é usada para analisar os dados.

2. Ensaio de inibicao de EL:

2.1. Preparacao de EL

EL é liberado como uma proteina secretdria em alta concentra-
¢ao em meio de cultura de célula (meio condicionado) por linhas de células
recombinantes (CO, HEK293). Isto é empregado como solugéo de enzima
depois da concentragao.

2.2. Ensaio de atividade de EL

O substrato. especifico de fosfolipase 1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-
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dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-sn-glicero-3-fosfocolina,
(fabricante Molecular Probes) € usado para caracterizar a atividade enzima-
tica de lipase endotelial e o efeito de inibidores. Hidrdlise da ligagao de éster
de A1 deste fosfdlipidio pela enzima libera o corante fluorescente Bodipi que
pode ser detectado depois da separagéo por cromatografia de camada fina
sobre uma placa de HPTLC (silica gel 60, Merck) ou diretamente no recipi-
ente de reacao por medigao da fluorescéncia. '

A solugao de substrato é preparada por colocagao de 100 ug de
1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-
sn-glicero-3-fosfo-colina (fabricahte Moiecular Probes), 2,4 mg de t'ripalmitina o
(Sigma) e 7,9 mg de DOP - colina (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina) em
393 pl de cloroférmio e entdo transferéncia de 157 pl para dentro de um re-
cipiente de reagao fresco. Depois da evaporagao do solvente, a mistura de
lipidio é dissolvida em 4 ml de TRIS-HCI a 200 mM, cloreto de sédio a 150
mM, pH = 7,4, por sonicagao duas vezes. A reacdo enzimatica subsequente
ocorre a 37°C por 60 minutds. Para esta finalidade, 45 ul da solugao de -
substrato sdo incubados com 1 pl de inibidor de concentracdo apropriada
(dissolvido em DMSO, solugéo de DMSO pura é usada como controle) e 5 pl
de solugao de enzima (meio condigionado). Entao 3 pl da mistura de ensaio
sao carregados sobre uma placa de HPTLC (silica-gel 60, Merck), e o coran- |
te fluorescente liberado € separado para detecgéo.com um eluente (éter de
dietila:benzina de petrdleo:acido acético [78:22:1]). Depois da evaporagao do
eluente, a placa é lida em um scanner de fluorescéncia. Uma liberagao au-
mentada do corante fluorescente na reacao nao inibida deve ser observada
como uma medida da atividade enzimatica.

2.3. Avaliacao do efeito inibitorio de EL: -

A atividade enzimatica é reduzida como uma fungdo da concen-

tracao de inibidor usada, e a concentragéo de inibidor em que uma atividade

-enzimatica semi maxima é observada é chamada ICs,

2.4. Outro ensaio de inibicdo de EL.:

O substrato especifico de fosfolipase 1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-

dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-sn-glicero-3-fosfocolina,
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(fabricante Molecular Probes) é usado para caracterizar a atividade enzima-
tica de lipase endotelial e o efeito de inibidores. Hidrélise da ligagao de éster
de A1 deste fosfolipidio pela enzima libera o corante fluorescente Bodipi que
pode ser detectado depois da separagao por cromatografia de camada fina
sobre uma placa de HPTLC (silica gel 60, Merck) ou diretamente no recipi-
ente de reagao por medi¢ao da fluorescéncia.

A solucao de substrato é preparada por dissolugao de 100 ug de
1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4-bora-3a;4a-diaza- s-indaceno-3-undecanoil)-
sn-glicero-3-fosfo-colina (fabricante Molecular Probes) em 100 pl de DMSO
e colocagao em 2,4 mg de tripalmitina (Sigma) em 393 pl de cloroférmio que
compreende 20 mg/ml DOP-—colina (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina).
39,3 pl desta mistura de lipidio sdo transferidos para dentro de um recipiente
de reacao fresca, e 0 solvente & separado por evaporacao. A mistura de lipi-
dio € dissolvida em 4 mi de TRIS-HCI a 200 mM, cloreto de sédio a 150 mM,
pH = 7,4, por sonicagao duas vezes. A reacdo enzimatica subseqiiente ocor-
re a 37°C por 90 minutos. Para esta finalidade, 20 pl da solugdo de substrato
sao incubados -com 2 pl de inibidor de concentragdo apropriada (dissolvido
em 10% de DMSO, usando-se solugdo de DMSO com concentracédo de 10%
para o controle) e 2 pl de solugao de enzima (meio condicionado). Os 4 ul da
mistura de ensaio sdo carregados sobre uma placa de HPTLC (silica gel 60,
Merck), e o corante fluorescente liberado é separado para detecgdo com um
eluente (éter de dietila:benzina de petrédleo:acido acético [78:22:1]). Depois
da evaporagao do eluente, a placa é lida é um scanner de fluorescéncia.
Uma liberagao aumentada do corante fluorescente na reagao nao inibida
deve ser observada como uma medida da atividade enzimatica.

Neste ensaio, os composto dos exemplos mostraram os seguin-

tes valores de 1Csp:

Exemplo ICs0 [WM] EL
1 0,05
2 0,01
3 0,069
4 0,39
5 0,01
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Exemplo ICs0 [UM] EL
9 0,011
11 0,354
13 0,0005
14 0,18
15 0,23
16 0,18
17 0,061

18 _ 0,48
19 0,083
20 0,09

Processos de preparacao

Os compostos da invengao da féormula geral | sdo preparados

~por métodos conhecidos per se, por exemplo, por acilagdo de derivados de

Iazolopiridin-2-ona substituidos ou nao substituidos Il com cloretos de car-
bamoila 1ll (método A), ou em dois estagios por reagao de derivados de azo-
lopiridin-2-ona Il com fosgénio ou equivalentes tais como clorocarbonato de
triclorometila, carbonato de ditriclorometila ou cloroformato de 4-nitrofenila e -
outra reacao dos derivados de &cido de azolopiridin-2-dnacarboxilico resul-
tantes com aminas IV (método B). Para os compostos em que R2 ¢ hidrogé-
nio, os derivados de azolopiridin-2-ona Il podem também ser reagidos com.
0s isocianatos apropriados V R1-N=C=0. |

X~ \ji 0 R2 i I >=o0
i =0 + . —
+ ) O~
X<y @ N CI/“\CI HN N R
H R1 }\N\
0 R1
no iy |
X
Cl A—Y.
X Y R2 X
AN ’ “ 0
oo+ g™ — LI,
X\X/ N R />\ y
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o \
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Uma vez que acidos sdo usualmente liberados nessas reagdes,
é aconselhavel adicionar bases tal comos piridina, trietilamina, solugdo de
hidréxido de s6dio ou carbonato de metal alcalino para expedi¢éo. As rea-
¢oes podem ser realizadas em amplas faixas de temperatura. Provou-se u-
sualmente ser vantajoso operar a desde 0°C até o ponto de ebulicao do sol-
vente usado. Exemplos de solventes empregados sao cloreto de metileno,
THF, DMF, toluene, acetato de etila, n-heptano, dioxano, éter de dietila ou
piridina. Se condigbes anidras forem usadas, bases fortes tal como hidreto
de litio, hidreto de sddio o»u terc-butdxido de potassio em solventes aproéticos
tal como THF ou DMF também provaram se adequados.

_ Os derivados de azolopiridin-2-ona ou derivados aza-
substituidos correspondentes empregados como compostos de partida
estdo comercialmente diponiveis ou podem ser preparados por processos
conhecidos da literatura (por exemplo, C. Flouzat, Y. Bresson, A. Mattio, J.
Bonnet, G. Guillaumet J. Med.Chem 1993, 36, 497-503; F. Mutterer, C.D.
Weis, J. Het. Chem. 1976, 13, 1103-1104; K. Bowden, G. Crank, W.J. Ross,
J. Chem. Soc. 1968, 172-185).

Os exemplos detalhados abaixo servem para ilustrar a invengao

se, no entanto, retringi-los.

Exemplos
Exempilo 1:

2-Ox0-oxazolo[4,5-b]piridin-3-(2-metilbenzil)carboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
dissolvidos em 5 ml de THF. Adi¢cao de 129,8 mg (0,882 mmol) de isocianato
de 2-metilbenzila foi seguida por agitacdo a 70°C por 5 h, adicdo uma vez
novamente da mesma quantidade de isocianato de 2-metil-benzila, e agita-
¢ao a 70°C por 5 h. A mistura de reagao foi concentrada e foi purificada por
HPLC preparativo (PR18, acetonitrila/agua 0,1% de TFA). Rendimento: 55
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mg (26%), M+H+: 284,1.
Exemplo 2: |

6-Bromo-2-oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(2-
metilbenzil)carboxamida

100 mg (0,465 mmol) de 6-bromo-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
foram reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 102,7 mg (0,698 mmol) de
isocianato de 2-meti|-benzilé em THF a 70°C. Rendimento: 13 mg (8%),
M+H+: 362,05.
Exemplo 3

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-hexiIcarboxamida

100 mg (0,74 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo1 com 102,8 mg (0,809 mmol) de 1-
iéocianatoexano em dioxano a 80°C. Rendimento: 77 mg (40%), M+H+:

264,12

Exemplo 4:
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(3-metilbenzil)carboxamida
200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram -
reagidos em analogia ao Exemplo1 com 324,3 mg (2,2 mmols) de 1-
isocianatométil-B-metiIbenzeno em dioxano a 80°C. Rendimento: 322 mg
(77%), M+H-+: 2841, "
Exemplob:
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(3,4-dimetilbenzil)carboxamida
200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 284 mg (1,76 mmol) de isocianato
de 3,4-dimetilbenzila em dioxano a 80°C. Rendimento: 110 mg (25%),
M+H+: 298,1.
Exemplo 6:
3-(4-Metilpiperidina-1-carbonil)-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona, 235 mg

(1,45 mmol) de cloreto de 47metilpiperidina-1-Carbonila e 101 pl (2,18 mmo-

Is) de trietilamina foram agitados em 5 ml de piridina a temperatura ambiente

por 3 h. A mistura de reacao foi concentrada, e o residuo foi dissolvido em
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agua e foi extraido com acetato de etila. A fase organica foi concentrada e
foi purificada por HPLC preparativo (PR18, acetonitrila/agua 0,1% TFA).
Rendimento: 6 mg (3%), M+H+: 262,12.
Exemplo 7:

6-Bromo-3-(4-metilpiperidina-1-carbonil)-3H-oxazolo[4,5-
b]piridin-2-ona

100 mg (0,46 mmol) de 6-bromo-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
foram reagidos em analogia ao Exemplo 6 com 150 mg (0,93 mmol) de clo-
reto de 4-metilpiperidin-1-carbonila. Rendimento: 78 mg (50%), M+H+:
340,09. |
Exemplo 8:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-fenetilcarboxamida

300 mg (2,2 mmols) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram re-
agidos em analogia ao Exemplo 1 com 389 mg (2,6 mmol) de (2-
isocianatoetil)benzeno em dioxano a 80°C. Rendimento: 436 mg (70%),

- M+H+: 284,07.

Exemplo 9:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-heptilcarboxamida

200 mg (1,47 mmoles) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 207 mg (1,47 mmol) de 1-
isocianatoeptano em dioxano a 80°C. Rendimento: 416 mg (10%), M+H+:
278,15.
Exemplo 10:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-benzilcarboxamivda

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 117 mg (0,88 mmol) de isociana-
tometilbenzeno em dioxano a 80°C. Rendimento: 30 mg (15%), M+H+:
270,11.
Exemplo 11: '

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-butilcarboxamida

300 mg (2,2 mmols) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram re-
agidos em analogia ao Exemplo 1 com 262 mg (2,6 mmols) de 1-
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isocianatobutano em dioxano a 80°C. Rendimento: 91 mg (18%), M+H+:
236,15.
Exemplo 12:

6-Bromo-2-ox0-oxazolo[4,5-b]piridina-3-benzilcarboxamida

100 mg (0,46 mmol) de 6-bromo-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
foram reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 74,3 mg (0,56 mmol) de iso-
cianatometilbenzeno em dioxano a 80°C. Rendimento: 10 mg (6%), M+H+:
348,10, | |
Exemplo 13:

2-Oxo-oxazolo[4,5—b]piridin-3-(1 ,2,3,4-tetraidronaftalen?1 -
il)carboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-dxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
réagidos em analogia ao Exemplo 1 com 127 mg (0,735 mmol) de 1-
isocianato-1,2,3,4-tetraidronaftaleno em dioxano a 80°C. Rendimento: 29 mg
(13%), M+H+: 310,10.
Exemplo 14:

2-Oxo0-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(R)-indan-1-il)carboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em'analogia ao Exemplo 1 com 140 mg (0,88 mmol) de (R)-1-
isocianatoindano em dioxano a 60°C. Rendimento: 22 mg (10%), M+H+:
296,14. " |
Exemplo 15: v _

2-Oxo0-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(S)-indan-1-il)carboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 140 mg (0,88 mmol) de (S)-1-
isocianatoindano em dioxano 'a 60°C. Rendirhento: 8 mg (40%), M+H+:
296,14,
Exemplo 16:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridin-3-dodecilcarboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 155,3' mg (0,735 mmol) de 1-
isocianatododecano em dioxano a 80°C. Rendimento: 33 mg (13%), M+H+:
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348,25.
Exemplo 17: v

5-Metil-2-oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-(2-metilbenzil)carboxamida

150 mg (1 mmol) de 5-metil-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 176 mg (1,2 mmols) de 1-
isocianatometil-2-metilbenzeno e 100 pl de piridina em tolueno a 115°C.
Rendimento: 3 mg (1%), M+H+: 298,13.
Exemplo 18: -

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-cicloexilmetilcarboxamida

100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 102 mg (0,735 mmol) de isociana-
tometilcicloexano em dioxano a 80°C. Rendimento: 43 mg (21%), M+H+:
276,13. |
Exemplo 19:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-octilcarboxamida

200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 273,7 mg (1,76 mmol) de 1-
isocianatooctano em dioxano a 80°C. Rendimento: 40 mg (9%), M+H+:
292,10.
Exemplo 20:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridina-3-nonilcarboxamida

200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona foram
reagidos em analogia ao Exemplo 1 com 298,4 mg (1,76 mmol) de 1-
isocianatononano em dioxano a 80°C. Rendimento: 40 mg (9%), M+H+:
306,20.
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REIVINDICACOES
1. Composto da férmula |

em que os significados sao:

X identicamente ou diferentemente =C(-R)- ou =N-, onde pelo

.menos um e no maximo dois =C(-R-)- é substituido =N-;

Y -O- ou -S-;
R identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, (C+-

Ce) alquil'a, (C1-C3) alquildxi-(Cq-Cgs) alquileno, hidréxi, (C4-Cs) alquilmercap-

to, amina, (C4-Ce) alquilamino, di-(C2-C42) alquilamino, (C4-Cs) alquilcarboni-

la, COORS, trifluorometila, (C4-Cs) alquilsulfonila, (C4-Ce¢) alquilsulfinila, ami-
nossulfonila, pentafluorossulfanila, (Ce-Cio)-arila, (Cs-Cy2) heteroarila, CO-
NR6R7, O-CO-NR6R7, O-CO-(C+-C¢) alquileno-CO-O-(C4-Cg) alquila, O-CO-
(C4-Cs) alquileno-CO-OH, O-CO-(C+-Cs) alquileno-CO-NR6R7 ou (C-Cg)
alquiléxi ndo substituido ou mono- ou poli-F-substituido; v

R1 é (C4-C1g) alquila, (C1-C4) alquileno-(Cs-C1o) arila, (C1-Ca)
alquileno-(Cs-C12) heteroarila, (C4-C4) alquileno-(Cs-Cy2) cicloalquila, (Cg-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C4-Ce) alquila, (C4-Cs) alquiléxi, hi-
dréxi, (C4-Ce) alquilmercapto, amina, (C4-Ce) alquilamino, di-(C2-Cy2) alqui-

lamino, mono-(C4-Ce) alquilaminocarbonila, di-(C,-Csg) alquilaminocarbonila,

- (C4-Ce) alcoxicarbonila, (C4-Cg) alquilcarbonila, ciano, trifluorometila, trifluo-

rometiléxi, (C1-Cg) alquilsulfonila, aminossulfonila:
R2 é hidrogénio, (C4-Cs) alquila; ou

R1 e R2 formam juntamente com o atomo de nitrogénio que os

‘porta um sistema de anel de 4 a 7 membros monociclico, sturado ou parci-

almente insaturado ou um sistema de anel de 8 a 14 membros biciclico satu-

rado ou parcialmente insaturado, cujos membros individuais dos sistemas de
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anel podem ser substituidos por um a trés atomos ou grupos atémicos da
série -CHR4-, -CR4R5-, -(C=R4)-, -NR6-, -C(=0)-, -O-, -S-, -SO-, -SO,-, com
a condi¢ao de que duas unidades da série -O—, -S—, —-SO-, -SO>— nao pos-
sam ser adjacentes;

R3 ¢é hidrogénio, (C1-Cs) alquila, benzila;

R4, R5 identicamente ou diferentemente (C1-Ce¢) alquila, halogé-
nio, trifluorometila, COORS, ciclopropila, ciclopfopileno;

R6, R7 identicamente ou diferentemente hidrogénio, (C4-Ce) al-
quila, -(Ce-C1o)-arila, (Cs-C12) heteroarila, (Cs-C12) cicloalquila, (C+-C.) alqui-
leno-(Ce-C1o) arila, (C4-C4) alquileno-(Cs-C12)-heteroarila, (C4-C4) alquileno-
(C4-Cy2)-cicloalquila, (Cg-C14) biciclo;

as formas tautomeéricas dos compostos e os seus sais fisiologi-
camente tolerados.

2. Composto da férmula | de acordo com a reivindicacao 1, em

que .

X é identicamente ou diferentemente =C(-R)- ou =N-, onde
um =C(-R-)- é substituido =N-;

Y é -O-, -S-;

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio, (C;-
Cs) alquila, hidroxi, trifluorometila, mono-(C+-Csg) alquilaminocarbonila, di-(C»-
Cs) alquilaminocarbonila, COOR3, (C4-Cs) alquilsulfonila, aminossulfonila,
(Ce-C1p)-arila, (Cs-C12) heteroarila, (C4-Ce) alquilcarbonila, O-CO-NR6R7, O-
CO-(C4-Cg) alquileno-CO-0O-(C4-Cg) alquila, O-CO-(C4-Cg) alquileno-CO-
NR6R7 ou (C+-Cs) alquiléxi nao substituido ou mono- ou poli-F-substituido;

" R1 & (Cs-Cro) alquila, (C1-Cs) alquileno-(Ce-Cro)-arila, (Ci-

C,) alquileno-(Cs-C12)-heteroarila, (C4-C,) alquileno-(Cs-C2) cicloalquila, (Cs-
C14)-biciclo, onde arila, heteroarila, cicloalquila ou biciclo pode estar substitu-
ido uma ou mais vezes por halogénio, (C4-Ce) alquila, (C4-Cs) alquildxi, hi-
dréxi, amina, (C4-Ce) alquilamino, trifluorometila; '

R2 € hidrogénio; ou

R1e R2 juntamente com o atomo de nitrogénio que os por-

ta sdo um sistema de anel de 5 a 6 membros monociclico, saturado ou um
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sistema de anel de 9 a 10 membros biciclico saturado ou parcialmente satu-
rado, cujos membros individuais dos sistemas de} anel podem ser substitui-
dos por um a trés atomos ou grupos atdémicos da série -CHR4-, -CR4R5-,
-(C=R4)-, -NR6-, -O-, -S-, com a condi¢do de que duas unidades da série —
O-, —-S- nao possam ser adjacentes;

R3 é hidrogénio (C4-Cs) alquila, benzila;

R4, R5 séo identicamente ou diferentemente (C1-Ce) alquna ha-
logénio, tnfluorometnla COORS ciclopropila, cucloproplleno

R6, R7 sao |dent|camente ou diferentemente hidrogénio, (C4-Ce)
anUIIa (Ce-Cho)-arila, (C3-C12)- cncloalquua (C4-C4) alquileno- (Cs-C1o) -arila.

3. Composto da formula | de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, em que

| X nas posicdes 5, 6 e 7 é identicamente ou diferentemente =C(-

R)-, na posigdo 4 é =N-.

4. Composto da formula | de acordo com as reivindicagoes 1, 2
ou 3, em que |

X onde apropriado na posi¢cao 4 ou 7 é =C(-R)- com R = hidro-
génio, na posicéo 5 ou 6 € =C(-R-)- com R n&o sendo hidrogénio.

5. Composto da férmula | de acordo com as reivihdica¢6es de 1
a4, emque '

Y é -O-, -S-;

R1 é (Ce-Cy2) alquila, benzila, (C) alquileno-(Cs-C12) heteroarila,
(C4) alquileno-(C4-C+2) cicloalquila, (Cg-C4) biciclo, onde benzila, heteroarila,
cicloalquila ou biciclo pode estar substituido por halogénio, (C4-Ce) alquila,
(C1-C3) alduiléxi ou trifluorometila;

R2 é hidrogénio; ou ,

R1 e R2 juntamente com o atomo de nitrogénio que os porta
s&o um sistema de anel de 5 a 6 membros monociclico, saturado, cujos
membros individuais dos sistemas de anel podem ser substituidos por uma
dois atomos ou grupos atémicos da série -CHR4-, -NR6 em que R4 é como
definido acima, e R6 é (C4-Cq) alquila ou ciclopropila.

6. Composto da férmula | de acordo com as reivindicagdes de 1
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a5, emque

Y é-O-;

R € identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio ou
(C4-Ce) alquiila; |

R1 é (Cs-C12) alquila, benzila, -CH,-alquileno-(Cs-C12) heteroari-
la, -CH>-(C4-C12) cicloalquila, (Cg-C14) biciclo, onde benzila, heteroarila, ci-
cloalquila ou biciclo pode estar substituido pbr halogénio, (C4-Cs) alquila,
(C+-Cs) alquildxi ou trifluorometila;

~R2 é hidrogénio.

7. Composto da férmula | de acordo com as reivindicagdes de 1
a6, emque

Y é-O-;

R é identicamente ou diferentemente hidrogénio, halogénio ou
(C4-Ce) alquiila; | |

R1 é (Ce-Cy2) alquila, benzila, -CH,-(C4-C12) cicloexila, indanila,
tetraidronatftila, onde benzila, cicloexila, indanila ou tetraidronaftila pode estar
substituida por (C-Cs) alquila;

R2 é hidrogénio.

8. Medicamento compreendendo um ou mais compostos da for-
mula | como definido nas reivindicacbes de 1 a 7.

9. Uso dos compostos da férmula | como definido nas reivindica-
¢coes de 1 a 7, para a produgdo de um medicamento para o tratamento e/ou
prevencao de disturbios e disturbios de utilizacdo de glicose e metabolismo
de acido gaxo.

10. Uso dos compostos da formula | como definido nas reivindi-
cagOes de 1 a 7, para a produ¢cao de um medicamento para o tratamento
e/ou prevengao de distlrbios em que resisténcia a insulina esta envolvida.

11. Uso dos compostos da férmula | como definido nas reivindi-
cacoes de 1 a 7, para a producao de um medicamento para o tratamento
e/ou prevengao dé diabetes melitus e as sequelas associadas com a mes-
ma.

12. Uso dos compostos da formula | como definido nas reivindi-
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cagOes de 1 a 7, para a produgao de um medicamento para o tratamento
e/ou prevengao de dislipidemias e as suas sequelas.

13. Uso dos compostos da férmula | como definido nas reivindi-
cacbes de 1 a 7, para a produgcdo de um medicamento para o tratamento
e/ou preveng¢ao de condigdes associadas a sindrome metabdlica.

14. Uso dos compostos da férmula | como definido nas reivindi-
cagbes de 1 a 7, para a produgdo de um medicamento para o tratamento
e/ou prevencgao de condigbes associadas a nivel de HDL reduzido. '

15. Uso dos compostos da formula | como definido nas reivindi-
cagbes 1 a 7, para a produgao de um'medicamento para o tratamento e/ou -
prevencao de disturbios ateroesclerdética.

16. Uso dos compostos da formula | como definido nas reivindi-
c»agées de 1 a 7, em combinag¢do com pelo menos um outro ingrediente ativo
para a produgdo de um medicamento para o tratamento e/ou prevencao de
disturbios em que resisténcia a insulina esta envolvida.

17. Processo paré a producao de um medicamento compreen-
dendo um ou mais dos compostos da féormula | como definido nas reivindica-
¢oes de 1 a 7, que compreende a misturacdo do ultimo com um veiculo far-
maceuticame-nte adequado e conversdo desta mistura em uma forma ade-
quada para a administrag&o. |

18. Processo para a preparagdo dos compostos da férmula |
como definido nas reivindicagbes de 1 a 7, que compreende derivados de
azolopiridin-2-ona da férmula |l

a) sendo acilados com cloretos de carbamoila da férmula lll;
ou

b) em dois estégios' sendo reagidos primeiramente com fosgénio
ou equivalentes tal como clorocarbonato triclorometila, carbonato de ditriclo-
rometila ou cloroformato de 4-nitrofenila € uma segunda etapa com aminas
da férmula IV,

em que os substituintes tém os significados indicados acima.
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19. Processo para a preparagao de compostos da férmula geral |
com R2 hidrogénio como definido nas reivindicagoes de 1 a 7, que compre-
ende reagdo de derivados de azolopiridin-2-ona da férmula Il com isociana-
tos da formula V: O=C=N-R1.
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RESUMO
Patente de Invencdo "DERIVADOS AZOLOPIRIDINA-2-ONA COMO INI-
BIDORES DE LIPASE E FOSFOLIPASE".
A presente invencao refere-se a derivados de azolopiridina-2-

7
6w Y
X N
i I >2=o
X N A2
=N

R1 (1)

ona da férmula (1)

com os significados indicados na descri¢ao, os seus sais farmaceuticamente

usaveis, e ao seu uso como substancia medicinal.
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