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(B57) Resumo: N-[1,3,4]-TIADIAZOL-2-IL-BENZENO
SULFONAMIDAS CICLICAS, PROCESSOS PARA SUA
PREPARACAO E SEU USO COMO PRODUTOS FARMACEUTICOS.
A presente invencao refere-se a ciclica N-ljl ,3,4]-tiadiazol-2-il-benzeno
sulfonamidas e a seus sais fisiologicamente aceitaveis e derivados
fisiologicamente funcionais mostrando atividade agonista de
PPARdelta ou PPARdelta e PPARgama. O que ¢é descrito séao
compostos de férmula |, em que os radicais sdo como definidos, e
seus sais fisiologicamente aceitaveis e processos para suas
preparagdes. Os compostos sdo adequados para o tratamento e/ou
prevencgéo de disturbios de metabolismo de acido graxo e disturbios de
utilizagao de glicose bem como de disturbios em que a resisténcia a
insulina esta envolvida e desmielinagdo e outros disturbios
neurodegenerativos do sistema nervoso central e periférico.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "N-[1,3,4]-
‘TIADIAZOL-2-IL-BENZENOA SULFONAMIDAS CiCLICAS, PROCESSOS
PARA SUA PREPARACAO E SEU USO COMO PRODUTOS FARMA-

A presente invencéo refere-se a N-[1,3,4]-tiadiazol-2-il-benzeno
sUIfonamidas ciclicas e a seus sais fiSioIogicamente aceitaveis e derivados
fisiologicamente funcionais mostrando atividade agonista de PPARdelta ou

" PPARdelta e PPARgama.

Compostos de benzenossulfonamino que se ligam a PPARs sdo

descritos no WO 2005/005421. Compostos de sulfonamida compreendendo =

mostrar  atividade hipoglicémica sdo descritos em Khimiko-
Farmatsevticheskii Zhurnal (1987), 21(8), 965-8. De WO 97/40017 compos-
tos tendb um grupo fenila ligado a heterociclos séo conhecidos comb modu- l
Iaddrés de moléculas com unidades de reconhecimento de fosfotirosina.

A invengdo é bas_eada no objetivo -dev fornecer compostos que
permitam a modulagéo terapeuticamente utilizavel de metabolismo de lipideo
e/ou carboidrato e sejam desse modo adequados para a prevengéo e/ou
tratamento de doengas, tais como diabetes tipo 2 e aterosclerose e as diver-
sas sequelas destas. Outro 'prop.ésito da invengao é tratar desmielinagao e
outros disturbios neurodegenerativos dos sistemas nervosos central e perifé-
fico. - |

Uma série de compostos que modulam a atividade de recepto-
res de PPA foi descoberta . Os compostos sao adequados em particular pa-
ra ativagio de PPARdelta ou PPARdelta e PPARgama, entretanto é possivel
que a ativagao relativa varia dependendo dos compostos especificos.

Compostos da presente invengao sao descritos pela formula I

a8 R7 Ré6

R3
Ro il
H

.ﬁ__N>\

o) S
RS NH R2 N\/ _

_ N “R1

R4 0

formula |

em que
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" R1 & (C1-C6) alquila, (CO-C6) alquileno (C3-C6) cicloalquila,
(C0-C6) alquileno-O-(C1-C6) alquila, (C0O-C86) anuiIeno-O-(C3;CG) cicloalqui-
la, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila, (C0O-C6) alqui'leno-(C.S-C15)_ heteroarila,
em que alquila, alquileno, arila, heteroarila e cicloalquila podem ser nao
substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por F, Cl, Br, (C1-C6) alquila, O-
(C1-C6) alquila, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alquila, COO(C1 -C6) alquila,

"CON((CO-CB) alquileno- H)((CO -C6) alquileno-H), S(O)n (C1-C6) alquila;

R2, R3 sao mdependentemente H, halogénio, (C1-06) alquila, |
(CO C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, CN, COO(C1-C6) alquila,

' CON((CO-CB)alquileno-H)((CO-C6)alquileno-H), S(O)m(C1-C6) alquila, em

que alquila e alquileno s&o nao substituidos ou mono, di--ou trissubstituidos

| por F;

A é (C6-C14) arila ou (C3 C12) heteroanla

R4, R5 sdo independentemente H, (C1-C6) alquila, CN CO- (C1-
C6) alquila, COO-(C1-C6) alquila, CON((C0-C6) alquileno-H((C0-C6) alqui-
leno-H), S(O)n(C1-C6) alquila, N((C0-C6) alquileno-H)((CO-CG_) alquiléno-H),'
N((C0-C6) alquileno-H)-CO-(C1-C6) aiquila, N((C0-C6) alquileno-H)-CO-(C1-
C6) alquila, halogénio, (C0-C6) alquileno-O-(C0-C6) alquileno-H, (C0-C6)
alquileno-O-(C6-C14) arila, SCF3, S(O)20F3 NO2, em que anqua e anunIe-
no sao nao substituidos ou mono, di- ou tnssubstltundos por F; ‘

R6, R7, R8 e R9 sdo independentemente H, (C1-C6) alqunla
(CO-C6) alquileno-(C3-C6) cicloalquila, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila,
(C0-C6) alquileno-(C5-C15) heteroarila, (C0-C6) alqui'leno-(CS-C15) hetero-
cicloalquila, (C0-C8) alquileno-(C3-C15) heterocicloalquenila, em que alquila, -
alquiieno e cicloalquila sdo no substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos
por halogénio, (C1-C6) alquila, (C0-C6) alquileno-O-(C0-C6)-alquileno-H,
CFs, OCF3 CN, CO-(C1-C6) alquila, COO-(C1-C6) alquila, CON((CO- |
CG)aIqUileno-H)((CO-CG)anuileno-H), S(0O)m(C1-C6) alquila, e em que arila,
cicloalquila, heterocicloalquila, heterocicloalquenila e heteroarila s&o nao
substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por halogénio, CF3, (C1-CS)
alquila e (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H |

e em que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9, ou R7 e R8
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ju.ntamente com os atomos-de C aos quais eles sdo0 conectados formam uma
(CS-C13) cicloalquila, a "(C3-C9)-heterocicloalquila ou uma (C3-C9)-
heterocicloalquenila, em que cicloalquila, heterocicloalquila e heterdcicloal-;
quenila sao ndo substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por halogénio,
CF3, (C1-C6) alq-uila.e (CO-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H;
| mé0,1,2; | |
 em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-

ncas e mlsturas em qualquer relagao, e seus sais f|S|oIog|camente aceitaveis
e formas tautoméricas. _

4 Outra modalidade de acordo com a invengéb sdo compostos de
formula I, em que .

' R1 é (C1-C6) alquila, (C0-C6) alquiléno (C3-C6) cicloalquila,
(CO-C6) alquileno-O-(C1-C6) alquila, (CO-C6) alquileno-(C6-C14) arila, em
que alquila, alquileno, arila e cicloalquila podem ser nao substituidos ou mo-
no, di- ou tnssubstltwdos por F, Cl, Br, (C1 -C6) alquila, O-(C1-C6) alquila,
CFs, OCFs

R2, R3 sao independentemente H, halogénio, (C1-CG) alquila,

-(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, em que alquila e alquileno sdo nao

substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por F;

A ¢ (C6-C14) arila ou (C3-C12) heteroarila;

R4, R5 sao independentemente H, (C1-C6) alquila, CN, CO -(C1-
CG)Ianuila, COO-(C1-C6) alquila, CON((C0-C6) alquileno-H((C0-C6) alqui-
leno-H), halogénio, (CO0-C6) _alquileno-O-(CO-CS) alquileno-H, - SCF3,
S(0)2CF3, em que alquila e alquileno s30 ndo substituidos ou 'mono, di- ou
trissubstituidos por F;

R6, R7, R8 e R9 sdo mdependentemente H, (C1-C6) alquila,
(C0-C8) alquileno-(C3-C6) cicloalquila, (CO-C6) alquileno-(C6-C14) arila, em
que alquila, alquileno e cicloalquila sdo nao substituidos ou rhono, di- ou tri-
substituidos por halogénio, (C1-C6) alquila, (C0-C6) alquileno-O-(C0-C6)-
alquileno-H, CF3, e em que arila e cicloalquila séo n&o substituidos ou mono,
di- ou tri-substituidos por halogénio, CF3, (C1-C6) alquila e (C0-C4) alquile-
no-0O-(C0-C4) alquileho-H



10

15

20

25

30

~ e em que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9, bu R? eR8 -
juntamente com os &tomos de C aos quais eles sao conectadds formam uma-
(C3-C13) cicloalquila ou uma (CS-CQ)-h'eterocicloalquila, em que .cicloalquila
e heterocicloalquila sa0 néo substituidos ou mono, di- ou tri-substitijl’dos por
halogénio, CF3, (C1-06)'aI<juiIa e (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H;
em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer rélagéo, e seus sais fisiologicamente aceitaveis
e formas tautoméricas. - o
Outra modalidade de acordo com a invengéo sao corripo'stoé de
férmula I, em que | . |
~ R1 ¢ (C1-C6) alquila, (CO-C6) alquileno (C3-C6) cicloalquila,
(C0-Cs6) anUiIeno-O-(C1-C6) alquila, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila, em
que alquila, alquileno, arila e cicloalquila podem ser ndo substituidos du mo-
no, di- ou tri-substituidos_ por F, CI‘, Br, (C1-C6) alquila, O-(C1-C6) alquila,
CF;, OCF3; ' | |
R2, R3 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C6) alquila,
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, em que alquila e alquileno sdo nao
substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por F; |
A é (C6-C14) arila, (C5-C6) heteroarila;
R4, R5 sdo0 independentemente H, (C1-C6) alquila, halogénio,
(CO-C6) alquile’no—O-(COQCS) alquileno-H, SCF3, em que alquila e alquilend
sao néd substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por F; -
R6, R7, R8 e R9 sdo independentemente H, (C1-C6) alquila,
n&o substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por halogénio,
e em que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9, ou R7 e R8

juntamente com os atomos de C aos quais eles sao conectados formam uma

(C3-C13) cicloalquila ou a (C3-C9)-heterocicloalquila, em que cicloalquila e

heterocicloalquila sdo nao substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por
halogénio e (C1-C6) alquila;

~ em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer relacéo, e seus sais fisiolo'gicamente aceitaveis

e formas tautoméricas.
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4 " Outra modalldade de acordo com a mvengao sao compostos de

' formula I, em que

R1 é (C1-C6) alquila, ndo substituida ou mOno,‘ di- ou tri-

substituida por F

R2, R3 sdo mdependentemente H, halogénio, (C1-C6) alquula

_(CO C4) alquileno-O- (CO-C4) alquileno-H, em que alquila e anunIeno sdondao -

SUbStItUIdOS ou mono, di- ou tri-substituidos por F;
A é (C6-C10) arila, (C5-C6) heteroarila;

| R4, R5 sdo independentemente H, (C1- CG) alquila, halogénio, =~
(C0-C6) alquileno-O- (CO C6) alquileno-H, em que alquﬂa e alquuleno sdondo

substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por F;

R6, R7, R8 e R9 sdo independentemente H, (C1 06) alquila,
nao SUbStltUldOS ou mono, di- ou tri-substituidos por halogemo _

e em que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9, ou R7 ¢ R8
juntamente com os atomos de C aos quais eles sdo conectados formam uma
(C3-C13) cicldalquila ou uma (C3-C9)-heterocicloalquila, em que cicloalquila
e heterocicloalquila sdo nao substituidos ou mono, di- ou trijsubstituidas por’
halogénio e (C1-C6) alquila; _

em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer relagao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis
e formas tautoméricas. |

Outra modalidade de acordo com a invengdo sao compostos de
férmula I, em que _ |

R1 e (C1-C6) alquila,' ndo substituida ou mono, di- ou tri-
substituidas por F; .

R2, R3 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C6) alquila,
(CO-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H; |

A é fenila, tiofeno;

R4 é:O(C1-C4)anuiIa e em posig¢ao orto;

R5 é CF3 e em posi¢cao para;

dois de R6, R7, R8 e R9 sdo H e pelo menos um par de R6 e R7
ou R7 e R8 juntamehte com os atomos de C aos quais eles estdao conecta-
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dos formam uma (C3-C13) cicloalquila; |

em todas as suas formas estereoisoméricas, form-as enantiomé- -
ricas e mlsturas em qualquer relagio, e seus sais f|$|olog|camente aceitaveis |
e formas tautoméricas.

Outra modalidade de acordo com a invengdo sdo compostos de
férmula |, em que

R1 é (C1-C6) anunla CF3;

R2, R3séo H ;

A é fenila; . _

R4 é O(C1-C4)alqui'la € em posig¢ao orto;

R5 é CF3 e em posigdo para; :

dois de R6, R7, R8 e R9 sdo H e pelo menos um par de R6 e R7
ou R7 e R8 juntamente com 0s atomos de C aos quals eles sdo conectados
formam a (C5-C6) cicloalquila; '

em todas as suas formas estereocisoméricas, formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer relagao, e seus sais fisiologicémente aceitaveis:
e formas tautoméricas.

Outra modalidade de acordo com a invengado sao compostos ,de
férmula |, em que: | :

A é fenila,

R4 é etdxi e em posigéo orto. .
OUTRA MODALIDADE DE ACORDO COM A INVENCAO SAO OS COM:-
POSTOS ; o

- 2-Etéxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]
-cicloexilmetil}-4-trifluorometil-benzamida o
2-Etoxi-N-{trans-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)

-fenil]-ciclopentil}-4-trifluorometil-benzamida,
2-Et6xi-N-{cis-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)
-fenil]-ciclopentil}-4-trifluorometil-benzamida
2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1 ,3,4]}tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]
-ciclopentilmetil}-4-trifluorometil-benzamida
2-Etéxi-N-{trans-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)
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—fenil]-ciclopropil}-4-trifluorometi-benzamida

2-Etoxi-N-{1 -['4-‘(5-isopropil-[1 ,3,‘4]tiadiazol-2-ilsulfarhoil)-fenil]
-ciclobutilmetil} -4-trifluorometil-benzamida ' |

{1- [4 (5-isopropil-[1,3 4]t|ad|azol -2-ilsulfamoil)- feml]

: cnclobutllmetll} -amida de acndo 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofeno-2-carboxilico -

2-Etéxi-4- tnfluorometil N- {1 -[4-(5-trifluorometil-[1,3 4]t|ad|azol -2~

'llsulfamou)-fenll] ciclopentilmetil}-benzamida.

Esta invengdo também abrange todaé as combinagbes de as--

pectos preferidos da invengéo descrita aqui.
~ Como aqui usado, o termo alquila deve ser entendldo no sentido
mais amplo significar residuos de hidrocarboneto saturado que podem ser

~ lineares, isto é, de cadeia linear, ou ramificados. Se ndo de outra maneira

definido, é!quila tem 1 a 8 atomos de carbono. Exemplos de "-(C1-C8)-
alquila" sdo residuos alqu'ilva contendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &tomos de car-
bono sdo metila, etila, propila, butila, pentila, hexivla, heptila ou octila, os n-
isdmeros de todos estes residuos, isopropila, isobutila, 1- metilbutila, isopen-
tila, neopentila, 2,2 dimetilbutila, 2-metilpenti|a, 3-metilpentila, isoexila, sec-
b}utila, terc-butila ou terc-pentila. O termo “-(CO-CB)-alquiIa".é um residuo de
hidrocarboneto contendo 1, 2,3, 4,5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono, em que
o termo "-C0-alquila" é uma ligagdo covalente. Todas estas afirmacgdes apli-
cam-se também ao termo alquileno.

Como aqui usado, o termo alquenila devé ser entendido no sen-
tido mais amplo para significar f_esu’duos de hidrocarboneto que tém 1 a 4
ligagGes duplas e podem ser lineares, isto €, de cadeia linear, ou ramifica-.
dos. Se ndo de outra maneira definido, alquenila tem 2 a 8 atomos de carbo-
no . Exemplos de "-(C2-C8)-alquenila" sdo residuos alquenila contendo 2, 3,
4, 5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono sdo, por exemplo vinila, 1-propenila, 2-
propenila (= alila), 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-2-butenila, 3-metil-2-
butenila, 5-hexenila ou 1,3-pentadienila. Todas estas afirmacdes aplicam-se
também ao termo alquenileno.

Como aqui usado, o termo alquinila deve ser entendido no sen-
tido mais amplo parai significar residuos de hidrocarboneto, que tém 1 a 4
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I'igagées triplas e podem ser lineares, isto €, de cadeia linear, ou'rarhificados. B
Se nao de outra maneira definido, alquinila tem 2 a 8 atomos de carbono .
Exemplos de ".(C2-C8)-alquinila” sdo residuos alquinila cdntendo 2,3,4,5,
6, 7 ou 8 atomos de carbono s&o, por exemplo etinila, 1-propinila, 2¥propinila i
(= propargila) ou 2-butinila.' Todas estas-afirmagdes aplicam-se também ao
termo alquilideno. ,
‘ ~ Todas estas afirmagdes também aplicam-se se um grupo alquila |
ocorrer como um substituinte em outro residuo, por exemplo, em um residuo
alquiléxi, um residuo alquiloxicarbonila ou um residuo arilalquila. .

Se n&o de outra maneira definido, alquila, alquilend, alquenila,
alquenileno, alquinila e alquinileno sdo nédo substituidos ou mono, di- ou tri-

 substituidos »i'ndependentemente um do outro por grupos adequados tais

como, por exemplo: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-(C0-C4) alqui-
lenoQ(CG—C1O) arilé, CO-O-(C1-C4) alquila, CO-0O-(C0-C4) alquile’no’-(C3-"
C13)cicloalquila, CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, CO-N((CO-
C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno- (C6-C10) arila, CO-N((CO-C4) alquileno-
H)-(C0-C4) alquiléno-H, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno- (C3-
C13)cicloalquila, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno- (C3—C1_5)_
heterociclo, (C0-C4) alquiIeno-(CS-C6)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-(C6-
C10)arila, (C0-C4) ‘alquileno-(C'3-C15)heterbciclo, (C2-C6)-alquenila, (C2-
CG)-aiquinila, O-(C0-C6)-alquila, O,'-(CO-C4) alquileno-(C6-C10) arila, O-(CO-
C4) alquileno-(C3-C12)cicloalquila, O-(Co-C4) - ,alquileno-(C3-
C15)heterociclo, O-CO-0-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, O-CO-O-(C1-C4)A
alquila, 0-CO-0-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, O-CO-O-(C0-C4)
alquileno-(C3-C15)heterociclo, S-(C1-C4)alquila, S-(C0-C4) alquileno-(CS-
C13)cicloalquila, S-(C0-C4) anuiIeho-(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquileno-
(C3-C15) heterociclo, SO-(C1-C4)anuila, SO-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, SO-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO-(C0-C4) alquile-
no-(C3-C15) heterociclo, SO2-(C1-C4)alquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO2-(C0-C4) alqui-
leno-(C3-C15) heterociclo, SOZ-N((CO-C4)anuiIeno-H)-(CO-C4)alquileno-
(C6-C10)arila, SO2-N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-H, SO2-N((CO-
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C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, | SO2-N((Co-

- C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel arila ou

anel heterociblico é 3o substituido ou mono- ou dissubstituido por F; Cl, Br,
OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alquila, (C1-C6)-alquila, N((C0-C4)-

- alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H;

N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H, N((C0-C4) alquile-
no-H)-(CO-C4)anuiIend-H)‘-(C1-C6)cicloalquila, N((CO-C4)anuiIeno-H)-(CO-
C4)anUiIeho-(C6-C12V)-arila, N((CO-C4)anuileno-H)Q(CO-C4)éIquiIeno-(C3- '
C15)heterociclo, - N((C0-C4) alquileno-H)-CO-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-
arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO-C4)alquila, N((CO-C4)alquileno-H)-CO-
(CO-C4)anuiIeno-(C3-C1 3)cicloalquila, N((CO-C4)anuiIeno-H)—CO-(CO-"

- Cé4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4) anuiIeno-H)-CQ-O-(CO-

C4)alquileno-(C6-C12)-arila,  N((C0-C4)alquileno-H)-CO-O-(C0-C4)alquila,
N((CO-C4)anuiIeno-H)-CO-O-(CO-C4)aIquileno‘-(Ca-C13)cic|oalquila, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-O-(CO-C4)achuileno-(CS-C1 5)heterociclo, N((C0-C4)
alquileno-H)-CO-N((CO-C4)-an'uiIeno-H)—(CO-C4)anuiIeno-(CG-C12)-arila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquila,  N((CO-
C4)alquiIeno-H)-CO-N((CO-C4)-anuiIeno-H)-(CO-C4)alquiIen6-(C3-
C13)cicloalquila,  N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel arila ou anel heterociclico é
n&o substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Ci, Br, I, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, O-(C1-C6)-alquila, (C1-C6)-alquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)-alquileno-H, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-alquila, SF5, CONH2.

O termo cicloalquila deve ser entendido significar éiclo de hidro-
carboneto saturado contendo de 3 a 13 &tomos de carbono em um anel mo-
no- ou biciclico, fundido, em ponte ou espiroc:l’clico. Exemplos de residuos de
alquila ciclica de (C3-C13)-cicloalquila sdo residuos cicloalquila contendo 3,

4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 ou 13 atomos de carbono de anel como ciclopropi-

la, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, ciclononila, ciclo-
decila, cicloundecila ou ciclododecila. O termo cicloalquila também inclui
grupos biciclicos em que qualquer dos anéis cicloalquila acima é fundido a
um anel benzeno, por‘ exemplo, indano e 1,2,3,4-tetraidronaftaleno.



10

15

20

25

30

10

O termo cicloalquenila deve ser entendido significar ciclo de hi- -
drocarboneto insaturado contendo de 3 a 8 4tomos de carbono em um anel
mono- ou biciclico, fundido ou em ponte, em que uma, duas ou t_rés ligagGes
duplas ndo sdo localizadas dentro de um grupo alquila ciclico em uma tal
maneira que um sistema aromatico resulte. Exemplos de grupos cicIoaIdue-_
nila insaturados sdo ciclopentenila ou*cicloexenila, que podem ser Iigadas
por meio de qualquer atomo de carbono. O termo cicloalquenila também in-
clui grupos biciclicos em que qualquer dos angéis de cicloalquénilé,acim'a é
fundido a um anel benzeno, por exemplo, . 1,2-diidronaftaleno, 1,4-

“diidronaftaleno e 1H-indeno.

Se nao de outra maneira definido, cicloalquila ou cicloalquenila
s80 nao substituidas ou mono, di- ou trissubstituidoas independentemente |
uma da outra por grupos adequados tais- como, por exemplo: F, Cl, Br, 1,
CF3; NO2, CN, COOH,-CO-O-(CO-C4) alquileno-(C6-C10) arila, CO4O-(C1- _
C4) alquila, CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila;, CO-O-(C0-C4)
alquileno-(C3-C15)heterociclo, CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C1_ -C6)alquileno- |
H, CO-N((CO-C4) alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, CON((CO0-C4) alquileno-
H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila, (C0-C4) alquiIeno-(Cs-CG)cicIoaiquilé,
(C3-C6)alquila, (C2-C6)-alquenila, (C2-C6)-alquinila, (C0-C4) alquileno—(CGé
C10)arila, (C0-C4) 'achuiIeno-(C'S-C15)héter6ciclo, O-(C0-C6)-alquila, (CO-
C4) alvquileno-O-(CO-C4A) alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C6-C10)arila, (CO-
C4) alquileno-O-(C0-C4) anuileno-(CS-C15)heterociclo, O-CO-0O-(C0-C4)
alquileno-(CG-C10) arila, 0-CO-0-(C1-C4) alquila, O-CO-O-(C0-C4) alquile-
no-(C3-C13)cicloalquila, O-CO-0-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-
CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno- (C6-C10) arila, O-CO-N((CO0-

'C4) alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-H, O-CO-N((C0-C4) 'alquilenb-'H)-(CO-C4)

alquileno- (C3-C13)cicloalquila, O-CO-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4) alqui-
leno- (C3-C15) heterociclo,S-(C1-C4)alquila, S-(C0-C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, S-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, S-(C0-C4) alquilend-
(C3-C15) heterociclo, SO-(C1-C4)alquila, SO-(C0¥C4) alquileno-(C3-
C13)cicloalquila, SO-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO-(C0-C4) alquile-
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no-(C3-C15) heterociclo, SO2-(C1-C4)alquila, SO2-(C0-C4) Aavlquilé'no-(CS-”
C13)cicloalquila, SOZ-(COQC4) alquileno-(C6-C10) arila, SO2-(C0-C4) alqui--
leno-(C3-C15) heterociclo, SO2-N((CO-C4)anuiIeno-H)-(CO-C4)aquiIeno_-
(C6-C10)arila, 802-N((CO-C4)anuiIenO-H)'(CO-C4)alquiIeno-H, SO2-N((Co-

'C4)  alquileno-H)-(CO-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila,  SO2-N((CO-

C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel arila ou

anel heterociclico € ndo substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br,

OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alquila, (C1-C6)-alquila, N((CO-C4)-
alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H; | ' » | A
N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-C4)-alquileno-H, N((CO-C4) alquile-
no-H)-(C0-C4)alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, N((CO-C4)alquileno-H)-(CO-‘ |
C4)a|quileno?(CG-C1 2)-arila, N((CO-C4)anuiIeno-'H)-(CO-C4)anuiIeno-(CS- _
C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-(C04C4)alquileno-‘(C6-C1 2)-
arila', N((CO-C4)alquiIeno-H)-CO-(CO-C4)anuiIa, N((CO-C4)anuilend-H)-CO- ‘,
(C0-C4)alquileno-(C3-C1 3)cicloalduila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO- .
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4) alquileno-H)-CO-O-(CO-
C4)alquileno-(C6-C12)-arila, N((CO-C4)anuiIeno-H)-CO-Q—(CO-C4)anuiIa,

-N((C0-C4)alquileno-H)-CO-0-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, N((CO-

C4)alquileno-H)-CO-0O-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, N((C0-C4)

alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila,
N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquila,  N((CO-

»C4)alquileno-H)-CO-N((CO-C4)—anuileno-H)-(CO-C4)alquiIeno-(C3-

C13)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o ‘ane_l arila ou heterociclico é ndo
substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN,
OCF3, O-(C1-C6)-alquila, (C1-C6)-alquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-
alquileno-H,S02-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-alquila, SF5, CONH2.

O termo "arila" é entendido significar anel de hidrocarboneto a-
romatico contendo de 6 a 14 atomos de carbono em um anel mono- ou bici-
clico. Exemplos de anéis (C6-C14)-arila sao fenila, naftila, por exemplo, 14-
naftila e 2-naftila, bifenilila, por exemplo, 2-bifenilila, 3-bifeni|ila e 4-bifenilila,

antrila ou fluorenila. Anéis bifenilila, anel naftila e, em particular, anel fenila
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sao outras modalidades de anel arila.

O termo heterociclo é entendido significar '(heterocicloallquila)
saturado, (heterocicloalquenila) parcialmente insaturado ou anéis de hidro-
carboneto de (heteroarila) insaturado contehdo de 3 a 15 atomos de carbono
em um anel mono- ou biciclico, fundido, em ponte ou espirociclico em que 1
a 5 atomos de carbono dos 3 a 15 atomos de carbono de anel sdo substitui-
dos por heteroétomos tal como nitrogénio, oxigénio ou enxofre em que tam-
bém os heteroatomos podem ser oxidados, por exemplo, N=0O, S=0, sS0O2.
Exemplos de heterociclos sao acridinila, azaindol (1H-pirrolopiridinila), aza-
benzimidazolila, azaspirodecanila, azepinila, azetidinila, aziridinila, benzimi-
dazolila, benzofufanila, diidrobenzofuranila, benzotiofuranila, benzotiofenila,
benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila, benzisoxazolila,
benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbolinila, cromanila, cromeni-
la, cinolinila, decaidroquiholinila, 4,5-diidrooxazolinila, dioxazolila, dioxazinila,
1,3-dioxolanila, 1,3-dioxolenila, 3,3-dioxo[1 ,3,>4]oxatiazinila, 6H-1,5,2-
ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofuranila, furanila, furazanila, imidazolidini-
la, imidazolinila, imidazolila, 1H-indazolila, indolinila, indolizinila, indolila, 3H-

indolila, isobenzofuranila, isocromanila, isoindazolila, isoindolinila, isoindolila,

isoquinolinila (benzimidazolila), isotiazolila, isotiazolidinila, isotiazolinila, iso-
xazolila, isoxazolinila, isoxazolidinila, 2-isoxazolinila, cetopiperazinila, morfo-
linila, naftiridivni_la, octaidroisoquinolinila, oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila,
1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2-oxa-tiepanila,
1,2-oxatiolanila, 1,4-oxazepanila, 1,4¥oxazepinila, 1,2-oxazinila, 1,3-oxazinila,
1,4-oxazinila, oxazolidinila, oxazolinila, oxazolila, oxetanila, oxocanila, fenan-
tridinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, fta-

lazinila, piperazinila, piperidinila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pira-

zolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila, piridooxazolila, piridoimidazolila,

piridotiazolila, piridinila, piridila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolidinonila, pirroli-
nila, 2H-pirrolila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxali-
nila, quinuclidinila, tetraidrofuranila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila,
tetraidrofuranila, tetraidropiranila, tetraidropiridinila, tetraidrotiofenila, tetrazi-
nila, tetrazolila, 6H-1,2,5-tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila,
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1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, tiantrenila, 1',2-tiazinila,~1,3-tiazinila, 1,4-
tiazinila, 1,3-tiazolila, tiazdliia, tiazolidinila, tiazolinila, tienila, tietanila, tienoti-
azolila, tienooxazolila, tienoimidazolila, tiomorfolinila, tiofenolila, tiofehila, tio-
piranila, 1,2,3-triazinila, 1,2,4-triazinila, 1,3,5-triazinila, 1,'2,3-triazol'i|a, 1,2,3-

| triazolila, 1,2,4-triazOIiIa,'1,2,5-triazo|ila, 1,3,4-triazolila e xantenila.

Os anéis heterociclicos sdo ndo substituidos ou mono-, di- ou

't'rissubstiiuidos por grupos adequados tais como, por exemplo: F, Cl, Br, |,

CF3, NO2, CN, COOH, CO-O-(CO-C4) alquileno-(C6-C10) arila, CO-0-(C1-
C4) alquila, CO-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, CO-O-(C0-C4) -

 alquileno-(C3-C15)heterociclo,, CO-N((CO-C4)  alquileno-H)-(C1- -

CG)anuileno}-H, CO-N((CO-C4): alquileno-H)-(C1-CG)cicIoalquila; CON((Co-
C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C6-C12)-arila, (CO-C4) alquileno-(C3-_
CG)(_:icIOalquila, (C3-C6)alquila, (C2706)-alquenila, (C2-C6)-alquinila, (C0-C4)

alquileno-(C6-C10)arila, (CO-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-(CO-CG)— o

alquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquila, (C0-C4) alquileno—O-(CO-C4)
alquileno-(C3-C13)cicloalquila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C6-
C10)arila, (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-(C3-C15)heterociclo, O-
CO-0-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, O-CO-0O-(C1-C4) a'lquila, 0-CO-0O-
(C0-C4) alquileno-(C3-C13)cicloalquila, 0-CO-O-(C0-C4) alquileno~(C3-
C15)heterociclo, O-CO-_N((CO-C4) alquiléno?H)Q(CO-C4) alquilenb- (C6-C10)
arila, O-CO-N((CO-C4)} alquileno-H)-(C0-C4) alquileno-H, O-CO-N((C0-C4)
anuiIéno-H)—(CO-C4) alquileno- (C3-C13)cicloalquila, O-CO-N((C0-C4) alqui-
leno-H)-(C0-C4) alquileno- (C3-C15) heterociclo,S-(C1-C4)alquila;: S-(CO-C4)
alquileno-(C3-C13)cicloalquila, S-(C0-C4) 'alquileno-(CG-C10) arila, S-(CO-
C4) alquileno-(C3-C15) heterociclo, SO-(C1-C4)alquila, SO-(C0-C4) alquile-
no-(C3-C13)cicloalquila, SO-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, SO-(C0-C4)
alquileno-(C3-C15) heterociclo, S02-(C1-C4)alquila, SO2-(C0-C4) alquileno-
(C3-C13)cicloalquila, SO2-(C0-C4) alquileno-(C6-C10) arila, 802-(C04C4)
alquileno-(CS-Ci5) heterociclo, SOZ-N((CO-C4)anuiIenoFH)-(CO-
C4)alquileno-(C6-C10)arila, 802-N((CO-C4)anuiIeno-H)-(CO-C4)anuiIeno-H,
S02-N((C0-C4) alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C13)cicloalquila, SO2-
N((C0-C4)alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel
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‘ arila ou anel heterociclico € néo substituido ou mono- ou di-substituido por F,
- Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alquila, (C1-C6)-alquila, N((CO-
- C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H; | |

N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-alquileno-H, N((C0-C4) alquile-
no-H)-(C0-C4)alquileno-H)-(C1-C6)cicloalquila, N((C0-C4)alquileno-H)-(CO-
C4)a_|,quileho-(CG-C12)-arila, N((CO-C'4)anuiIenq-H)-(CO-C4)anuileno-(CS-
C15)heterociclo, N((CO-C4) alquileno-H)-CO-(CO-C4)anuileno'-(C6-C12)-
arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(C0-C4)alquila, N((CO-C4)anUiIeno-H)-CO- '
(CO-C4)anuiIeno-(CS-C13)cicloalquila, - N((C0-C4)alquileno-H)-CO-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, ~ N((CO-C4)  alquileno-H)-CO-O~(CO-

C4)alquileno-(CG-C12)-arila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-O-(CO-C4)alquila,

N((CO-C4)anUiIeno-H)—CO-Of(CO-C4)alquiIeno-(CS-C13)cicloa|quila, N((CO-
C4)alquileho-H)-CO-O-(CO-C4)anuileno-(C3-C1 5)heterociclo, N((C0-C4) |
anuiIéno-H)-CO-N((CO-C4)-alquiIeno-H)-(CO-C4)anuiIeno-(CS-C1 2)-arila,
N((CO-C4)anuiIeno-H)—CO-N((CO-C4)-anuiIeno-H)¥(CO-C4)anuiIa, N((CO-
C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)alquileno-(C3-
C13)cicloalquiila, N((C0-C4)alquileno-H)-CO-N((C0-C4)-alquileno-H)-(CO-
C4)alquileno-(C3-C15)heterociclo, onde o anel arila o'u heterociclico é nao
substituido ou mono- ou dissubstituido por F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN,
OCF3, O-(C1-CS)-a|qUiIa, (C1-C6)-alquila, N((C0-C4)-alquileno-H)-(C0-C4)-
alquileno-H,S02-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-alquila, SF5, CONH2,

O termo "residuo-oxo" ou "=O" refere-sé a residuos tais como

~ carbonila (-CO-), nitroso (-N=0), sulfinila (-SO- ou sulfonila (-SO;-).

25

30

Halogénio é fldor, cloro, bromo ou iodo. _
Atomos de carbono oticamente ativos presentes nos compostos
da férmula | podem independentemente um do outro ter a configuragdo R ou

cconfiguragdo S. Os compostos de formula | podem estar presente na forma

de enantidmeros puros ou diasteredmeros puros ou na forma de misturas de
enantidmeros e/ou diastereGmeros, por exemplo, na forma de racematos. A
presente invengao refere-se a enantidmeros puros e misturas de enantiéme-
ros bem como a diasteredmeros puros e misturas de diasteredmeros. A in-

vengdo compreende misturas de dois ou mais do que dois estereoisémeros
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da féormula | e compreende todas as proporg’éés- dos estereoiéémeros nas
misturas. No caso, os compostos de férmula | podem estar presente como E
isdmeros ou Z isdmeros (ou isdmeros cis ou isdmeros trans) a invengao refe-
re-se tanto a isdmeros E puros-quanto isdbmeros Z puros e & misturas E/Z em
todas as proporgdes. A invengdo também compreende todas as formas tau-

toméricas dos compostos de -formula I

Dnastereomeros incluindo isémeros E/Z, podem ser separados
nos isdbmeros individuais, por exemplo por cromatografla Racematos po-
dem ser separados nos dois enantibmeros por métodos habituais, por e-

~xemplo, por crcfnatografia em fases quirais-ou por resolugdo, por exemplo, = -

por cristalizacdo de sais diastereoméricos obtidos com acidos ou bases oti-
camente ativos. Compostos eétereoquimicamente uniformes ‘da férmula |
podem também ser obtidos empregando materiais de partida estereoqwml-,
camente uniformes ou usando reagdes estereosseletlvas ’
Os compostos da formula | podem existir na forma de seus ra-
cematos, misturas racémicas, enantidmeros puros, diasteredmeros e mistu-
ras de diasterebmeros também em suas formas tautoméricas. A presénte
invengdo abrange todas estas formas isoméricas e tautoméricas dos com-
postos de férmula I Estas formas isoméricas podem ser obtidas por méto-
dos conhecudos mesmo se nao especmcamente descritos em alguns casos.
em agua é maior do que aquela dos compostos iniciais ou basicos, particu-
larmente adequados por aplicagées médicas. Estes sais devem ter um anion
ou cétion farmaceuticamente aceitavel. Sais de adicdo de acido farmaceuti-
camente aceitaveis adequados dos compostos da invengao sao sais de &ci-
dos inorganicos tais como acido hidroclérico, hidrobrémico, fosférico, meta-
fosforico, nitrico e 4cido sUIﬂ'Jrico»,' e de acidos organicos tais como, por. e-
xemplo, acido acético, benzenossulfénico, benzéico, citrico, etanossulfénico,
fumarico, glucénico, glicélico, isetidnico, latico, lactobiénico, maléico, mélico,
metanossulfonico, succinico, p-toluenossulfénico e tartérico. Sais basicos
farmaceuticamente aceitaveis adequados sao sais de aménio, sais de metal
de alcali (tais como Sais de sddio e potassio), sais de metal alcalino-terroso
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(tal como sais. de magnésio e cdlcio), e sais de trometamol (2-amino-2-.

~ hidroximetil-1 ,3-propahodiol), dietanolamina, lisina ou etilenodiamina.

~ Sais com um &nion farmaceuticamente inaceitavel tais como,.
por exemplo, trifluoroacetato iguallmente fazem parte da estrutura da inven-
¢do como intermediarios Uteis para a preparagao ou purificagdo de sais far-
maceuticamente aceitaveis e/ou para uso em aplicagdes nao terapéuticas,

por exemplo, em vitro.

O termo "derivado fisiologicamente funcional" usado aqui refere- -

se a qualquer derivado fisiologicamente tolerado de um composto da formula

| da invengao, ’por exemplo, um éster, que em administragdo a um mamifero
tais como, por exemplo, um ser humano é capaz de formar (diretamente ou
indiretamente) um composto da férmula | ou um metabolito ativo deste.

| Derivados fisiologicamente funcionais também incluem pré-
farmacos dos compostos'da invengdo, como descrito, por exemplo, em H.
Okada e outros, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Tais pré-farmacos po-
dem ser metabolizados in vivo para um composto da invengao . Estes pro-
farmacos podem em si ser ativos ou ndo.

Os compostos da invengdo podem também existir em varias
fbrmas polimorfas , por exemplo, como formas amorfas e polimorfas cristali-
nas . Todas as formas polimorfas dos compostos da invengédo fazem parte
da estrutura da invehgéo‘e sa0 um outro aspecto da invengao .

Todas as referéncias a "composto(s) de férmula I" a seguir refe-
rem-se a composto(s) da férmula | como acima descrito, e seus sais, solva-
tos e derivados fisiologicamente funcionais como aqui descrito.
uso |

Esta invencdo refere-se também ao uso de compostos de for-

mula | e suas composi¢es farmacéuticas como ligandos de PPAR. Os li-

gandos de PPAR da invengdao sao adequados como moduladores de ativi-

" dade de PPAR.

~ Receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR)
sao fatores de transcricdo que podem ser ativados por ligandos e pertencem

a classe de receptores de horménio nuclear. Existem trés isoformas de
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PPAR, PPARalfa, PPARgéma e PPARdelta (idéhticas a PPARbeta), que sdo
codificadas por diferentes genes (Receptor ativado por proliferador de pero- -
xissoma (PPAR): estrutura, mecanismos de ativagdo e fungdes di\)ersas :
Motojima K., Cell Struct Funct., 1993, 18(5), 267-77). | |
Em 'seres humanos, PPARgama existe em trés variantes,
PPARgama,, gama,, e gamas, que sdo o resultado de uso alternativo de
promotores e unido de mRNA diferencial. PPARs diferenciais tém diferente
distribuicdo de tecido e modulam diferentes fungdes fisiolégicas. Os PPARs

desempenhum um papel chave em varios aspectos da regulagdo de um

‘grande nimero de genes, os produtos de cujos genes estao diretamente ou

indiretamente crucialmente envolvidos em metabolismo de 'Iipu"deo e
carboidrato. | Desse modo, por exemplo, o Areceptor de PPARalfa
desempenha uma importante parte na regulacdo de catabolismo de &acido
graxb ou metabolismo de Iipoprotéina no figado, enquanto o PPARgama |
esté crucialmente envolvido, por exemplo, na regulacéo de diferenciagao de -

célula de adipose Além disso, entretanto, os PPARs estdao também-

~envolvidos na regulagdo de muitos outros processos fisioldgicos, incluindo

aqueles que ndo estdo diretamente ligados com o metabolismo de
carboidrato ou lipideo. A atividade de PPARs diferenciais pode ser modulada
por varios acidos graxos, derivados de acido graxo e compos_toé sintétiC'os
em exiensées varidveis. Para revisoes relevantes sobre as fungoes, efeitos
fisiolégicos e patofisiologia, vide: Berger, J. e outros, Annu. Rev. Med., 2002,
53, 409-435; Wilson, T. e outros, J. Med. Chem., 2000, 43 (4), 527-550;
Kliewer, S. e outros, Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Moller, D.E.
e Berger, J.P., Int J Obes Relat Metab Disord., 2003, 27 Supl. 3, 17-21; Ram,
V.J., Drugs Todya, 2003, 39(8),609-32). '

Entre as trés isoformas de PPAR as fungoes fisidlégicas de
PPARdelta permaneceram por'muito tempo um enigma. O primeiro papel
farmacolégico proposto para PPARdelta foi a regulagédo de homeostase de
colesterol. Foi mostrado que o ligando de PPARdelta pouco seletivo L
165041 eleva o colesterol de plasma em um modelo de animal diabético
(Berger J. e outros, J Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz M.D. e



10

15

20

25

30

18

, 'outros, FEBS Lett., 2000, 473(3), 333-336). Em macacos resos resistentes a
" insulina, obesos, o ligando de PPARdelta potente e seletivo GW501516 ele-

va o colesterol HDL, diminui os niveis de colesterol LDL de plasma, trigliceri-
deos e insulina (Oliver, W. e outrds, Proc. Natl. Acad. Sci., 2001, 98, 5306-
5311). O agOnista de PPARdelta / PPARalfa YM-16638 significantemente
réduz os lipideos de plasma em macacos resos e cinomolgos (tho, S. e
butrds, Br J. Pharm., 1996, 118, 174-178) e age de uma maneira similar em
exp”eriénci"as clinicas de duas semanas em voluntérios sadios (Shimokawa,.‘ '
T. eoutros Drug Dev. Res., 1996, 38, 86- -92).

Pubhcagoes mais recentes ressaltam que o PPARdelta é um
alvo lmportante para o tratamento de dislipidemia, resisténcia a insulina, dia-
betes tlpov2, aterosclerose e sindrome X (Wang,Y-X. e outro, Cell, 2003,
113, 159-170; Lquet, S. e outros, FASEB J., 2003, 17, 209-226 ; Tanaka, T. |
e outros, PNAS, 2003, ‘1 OO, 15924-15929 ; Holst, D. e outros, BioChem. Bio-
phys. Acta, 2003, 1633, 43-50; Dressel, U. e outros, Mol. Endocrin., 2003,
17, 2477-2493 ; Lee, C.H. e outros, Science, 2003, 302, 453-457).

Além de suas agdes como um regulador do metabolismo de lipi-
deo, glicose e colesterol, 0 PPARdelta é conhecido desempenhar um papél
no desenvolvimento embric‘)n'ico, implante e formagao éssea (Lim, H. E Dey,
S.K,, Trends Endocrinol Metab., 2000, 11(4),137-42; Ding, N.Z. e outros, Mol
Rep}r_od_ Dev., 2003, 66(3), 218-24; Mano, H. e outros, J Biol Chem., 2000,
275(11), 8126-32). _ .

Numerosas publica¢des ‘de'monstram que PPARdelta esta inici-
andq a proliferagao e diferenciagao de ceratindcitos, o que ressalta seu pa-
pel em disturbios da pele e cicatrizagao de ferimento (Di-Poi, N. e outros, J
Esterdide Biochem Mol Biol., 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.S. e outros, Am J
Clin Dermatol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly., 2002, 132(7-

| 8),83-91).

PPARdelta parece ser significantemente expresso no CNS; en-
tretanto muito de sua func&@o neste contexto ainda permanece desconhecido.
De interesse singular, entretanto, é a descoberta de que o PPARdelta foi

expresso em oligodendrécitos de roedor, as maiores células produtoras de
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lipideo do CNS (J. Granneman, e outro, J. Neurosci. Res., 1998, 5.1, 563- -
573). Além disso, foi também descoberto que um agonista seletivo de
PPARdelta. foi descoberto significantemente aumentar a expresséo de gene

- de mielina oligodendroglial e diametro da bainha de mielina em culturas de -

camundongo (l. ’Saluja e onros, Glia, 2001, 33, 194-204). Desse modo, os
ativadores de PPARdelta podem ser de uso para o tratamento de doengas

de desmielinagdo e dismielinagao. O uso de agonistas de receptor delta ati-

vado por proliferador de peroxissoma para o tratamento de MS e outras do-
encas de desmielinagdo pode ser “mostrado como descrito no

WO02005/097098.

~ Condigbes de desmielinacdo sdo manifestadas erﬁ perda de
mielina - as }camadas densas fnultiplas'de Iipideos e proteina que cobrem
muitas fibras nervosas. Estas camadas séo fornecidas por oligodéndréglia
no sistema nervoso central (CNS),'e células' Schwann no sistema n‘ervbso
periférico (PNS). Em pacientes com condigOes de desmielinagéo, a desmie-
linagcdo pode ser irreversivel; ela é usualmente acompan_hada 6u seguida por
degeneragao axonal, e freqientemente por degeneragéo celular. A desmie_li- :
nagao pode ocorrer como um resultado de dano neuronal du dano a propria
mielina - se devido a respostas imunes aberrantes, dano local, isquemia, .
disturbios metabélicbs, agentes toxicos, ou infecgbes virais (Priheas e Mc-
Donald, Desmielinacao Diseases. Em Greenfield's Neuropathology, 6.sup.th
ed. (Edward Arnold: Nova lorque, 1997) 813-811, Beers e Berkow, eds., The
Merck Manual of Diagnosis e Therapy, 17.sup.th ed. (Whitehouse Station,
N.J.: Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-786, 1483).

A desmielinagdo central (desmielinagdo do CNS) ocorre em di-
versas condigcdes, freqientemente de etio!dgia incerta, que veio a ser co-
nhecida como as doengas‘d_e desmielinacdo primaria. Destas, a esclerose
multipla (MS) é a mais predominante. Outras doencgas de desmielinagao pri-
maria incluem adrenoleucodistrofia (ALD), adrenomieloneuropatia, Mielopa-
tia vacuolar de AIDS, Mielopatia associada com HTLV, Atrofia ética heredité-
ria de Leber, leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), papencefalite

esclerosante subaguda, Sindrome Guillian-Barre e paraparese espastico
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' troplcal Alem disso, exustem condi¢des agudas em que a desmlellnagao po-
- de ocorrer no CNS, por exemplo, encefalomielite dlssemmada aguda (A-

DEM) e encefalite viral aguda. Além disso, mielite transversa aguda, uma

. sindrome em que uma transecgé@o do cordao espinhal aguda de causa des-

conhecida afeta tanto a substancia cinzenta quanto a branca em um ou mais

segmentos toracicos adjacentes, pode também resultar em desmielinagao.

"Além diSso, disturbios em que as células gliais formadoras de mielina séo

danificadas incluindo danos do cord&o espinhal, neuropatias e dano de ner-
vo. _ '
A presente invengédo refere-se a compostos de férmula | ade-

_quados para modular a atividade de PPARs, especialmente a atividade de
- PPARdelta e PPARalfa. dependendo do perfil de modulagéo, os compostos

de férmula | sdo adequados para o tratamento, controle e profilaxia das indi-
cagéés descritas a seguik, e para diversas outras -aplicagdes farmacéuticas |
ligadas a elas (vide, por exemplo, Berger, J., e outros, Annu. Rev. Med.,
2002, 53, 409-435; Wilson, T. e outros, J. Med. Chem., 2000, 43(4), 527-550;
Kliewer, S. e'outros, Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Fruchart,
J.C. e outros, 2001, Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. e
butros, Nature, 2000, 405, 421-424; Torra, |.P. e outros, Curr Opin Lipidol,
2001,12, 245-254). |
' Compostos deste tipo sao particularmente adequados para o

tratamento e/ou prevengéo de:

1. Disturbios de metabolismo de acudo graxo e disturbios de
utilizacdo de glicose. . '

| - Disturbios em que a resisténcia a insulina esta envolvida

2. Diabetes melito, esbecialmente diabetes tipo 2, incluindo a

prevengao das sequelas associadas com ela.‘ V

ASPECTOS PARTICULARES NESTE CONTEXTO SAQO

- hiperglicemia,
- melhora em resisténcia a insulina,
- melhora em toleréncia a glicose,

- protegdo das células B pancreaticas
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- prevengao de disturbios macro- e microvasculares
3. Dislipidemiase suas sequelas tais como, por exemplo,-
aterosclerose, doenga cardiaca coronariana, distdrbios cerebrovasculares

etc; especialmente aqueles, (porém néo restrito a eles) que sdo

caracterizados por um ou mais dos seguintes fatores:

- concentragbes elevadas de triglicerideo de = plasma,
concentragoes elevadas de triglicerideo de plasma posprandlal

- baixas concentragoes de colesterol HDL

- baixas concentragbes de lipoproteina. ApoA

- concentragdes elevadas de colesterol LDL

- pequenas particulas de colesterol LDL densas

- concentragdes elevadas de lipoproteina ApoB _

4. Vérias outras condlgoes que podem estar assocuadas coma
snndrome metabdlica, tais como: |

- obesidade (exce_sso de peso), incluindo obesidade central

- tromboses, estados hipercoagulédveis e protrombéticos (arterial
e venoso) | |

- pressao sanguinea alta

- insuficiéncia cardiaca tais como, por exemplo, (porém ndo
restrita a elas), apds infarto do miocérdid, doenga cardiaca hipertensiva ou
cardiomiopatia |

5. Disturbios ou condigdes em que reagdes inflamatédrias estao
envolvidas: ‘

- aterosclerose tais como, pdr exemplo, (porém nao restrita a
elas), esclerose coronariana “incluindo angina pectoris ou infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral

- restenose vascular ou reoclusao |

- doencas do intestino inflamatérias crénicas tais comd, por
exemplo, Doenca de Crohn e colite ulcerativa '

- asma

- lipus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticos inflamatérios

tais como, por exemplo, artrite reumatdide
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- outros estados inflamatérios
6. Disturbios de ciclocelular ou _processos' de diferenciagéo
celular: | |
- tumores celulares de adipose‘v
-carcinomas lipomatosos tais como, por exemplo, lipossarcomas
- tumores sdlidos e neoplasmas tais como, por exemplo, (porém

fnao restrita a elas), carcinomas do trato gastrointestinal, do flgado do trato

biliar e do pancreas, tumores enddcrinos, carcinomas dos pulmdes, dos rins -

- e do trato urinario, do trato genital, carcinomas da prostata etc.

- distarbios mieloproliferativos agudos e crc“)ni_cos e linfomas
-’angiogénese | , '
_ 7 Desmielinagdao e outros disturbios heurodegenerativos dos
sistemas hewosos central e periférico incluindo: |
- Doenga de Aizh_eimer
- esclerose multipla
- Doenga de Parkinson
- adrenoleucodistrofia (ALD)
- adrenomieloneuropatia
- Mielopatia vacuolar de AIDS
- Mielopaﬁa associada com HTLV
- Atrofia ética hereditaria de Leber
|eucoencefalopat|a multifocal progressnva (PML)
- papencefalite esclerosante subaguda
- Sindrome Guillian-Barre
- paraparese espastico tropical
- encefalomielite disseminada aguda (ADEM)
- encefalite viral aguda
- mielite transversa aguda
- trauma do cordao espinhal e cerebral
- Doenga Charcot-Marie-Tooth
8. Disturbios da pele e/ou disturbios de processos de cicatriza-

cao de ferimento:
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- dermatoses eritemato-escamosas tais como, por eXempIo,'

psoriase
_- acne vulgar
- outros disturbios da pele e condigdes dermatolégicas que sdo
‘moduladas por PPAR
- eczemas e neurodermatlte
- dermatite tals como, por exemplo, dermatlte seborrelca ou
fotodermatite '

- ceratite e ceratoses tais como, por exemplo, ceratoses

‘seborréicas, ceratoses senis, ceratose actinica, ceratoses foto-induzidas ou . '

ceratose folicular

-dueléides e profilakia de queldide o

- verruga's, incluindo condilomata ou condilomata acuminaté '

- ihfedgées pof papilorha humano viral (HPV) tais como, por
exemplo, papiloma venéreo, verrUgas virais tais como, por exem’plo, molusco o
contagioso, Iéucoplaquia ’

- dermatoses papulares tais como, por exemplo, Liquen plano |

- cancer de pele tais como, por exemplo, carcinomas de,céluia
basal, melanomas ou linfomas de célula T cutanea

- tumores epidérmicos bemgnos localizados tais como, por
exemplo ceratoderma, naevi epidérmico

- eritemas pérnios

- cicatrizag¢ao de ferimento

9. Outros disturbios

- pressdo sanguinea alta

- pancreatite

- sindrome X __

- sindrome de ovario policistico (PCOS)

- asma

- osteoartrite

- lupus eritematoso (LE) ou disturbios reumaticos inflamatérios

tais como, por exemplo, artrite reumatoéide
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~ - vasculite

- emaciagao (caquexia)

- gota

- sindrome de isquemia/reperfusdo

- sindrome da angustia respiratéria aguda (ARDS)
FORMULAQOES

A quantudade de um composto de formula I necessana para ob-

ter o efeito bioldgico desejado depende de diversos fatores, por exemplo, o 
composto especnflco escolhido, o uso pretendido, 0 modo de admmlstragao e
a condlgao clinica do paciente. A dose diaria é geralmente na faixa de 0,001

| mg a 100 mg (tipicamente de 0,01 mg a 50 mg) por dia e por quilograma de
. peso corporai, por exemplo, ,0’1.'10 mg/kg/dia. Uma dose intravenosa pode

ser, por exemplo, na faixa de 0,001 mg a 1,0 mg/kg, que pode adequada-
mehté ser administrada como infusdo de 10 ng a 100 ng por quilograma e
por minuto. Solugdes de infusdo adequadas para estes propésitos podem
conter, por exemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por
mililitro. Doses adequadas podem conter, pof exemplo,de 1mgai0gdedo
ingrediente ativo. Desse modo, ampolas para injecdes podem ¢onter, pbr
exemplo, de 1 mg a 100 mg, e formulacdes de dose Unica que podem ser
administradés oralmente, tais como, por exemplo, capsulas ou comprimidos,
podem ‘conter, por exemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de 0,5 a
600 mg; }Para a terapia das condigdes acima menciohadas, 0s compostos de
férmula | podem ser usados como o éomposto propriamente dito, porém eles
sdo preferivelmente na forma de uma composicé‘o farmacéutica com um vei-
culo éceitével. O veiculo deve, de fato, ser aceitavel no sentido de que ele é
compatn’vel com 0s outros ingredienies da composicao e e nao € nocivo para

‘a saude do paciente. O veiculo pode ser um sélido ou um liquido ou ambos

e é preferivelmente formulado com o composto como uma dose Unica, por

| exemplo, como um comprimido, que pode conter de 0,05% a 95% em peso

do ingrediente ativo. Outras substancias farmaceuticamente ativas podem
igualmente estar presente, incluindo outros compostos de formula I. As com-

posicoes farmacéuticas da invengao podem ser produzidas por um dos mé-
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todos farmacéuticos conhecidos, que essencialmente consiste em misturar -
os ingredientes com portadbres e/ou excipientes farmacologicamente aceita--
veis. ' _
ComposicGes farmacéuticas da invengdo sdo aquelas adequa- -
das para para administragéoloral, retal, tépica, peroral (por exemplo sublin-

gual) e parenteral (por exemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ou

intravenosa), embora o modo de administragdo mais adequado dependa em

cada caso individual da natureza e severidade da condigdo a ser tratada e
da natureza do composto de férmula | usado em cada caso. As formulagbes ‘

revestidas e formulagdes de liberagdo lenta revestidas também fazem parte )

da estrutura da invengdo. Preferéncia é dada as formulagdes resistentes a

acido e suco gastrico. Revestimentos adequados resistentes a suco 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. ‘

Preparagbes farmacéuticas adequadas para édministra(;éo oral
podem ser na forma de unidades separadas tais como, por exemplo, cépsu- :
las, "cachets", comprimidos chupaveis ou comprimidos, cada dos quais con-
tém uma quantidade definida do composto de férmula I; como péds ou granu-
los, como solugao bu suspensdo em um Il’qUido aquoso ou nao 'aquoso; ou
como uma emulsdo de éleo-em-agua ou agua-em-6leo. Estas composicbes
podem, como j& mencionado, ser preparadas por qualquer método farma-
céutico adequado que inclui uma etapa em que o ingrédiente ativo e o porta-
dor (que pode consistir em um ou mais ingredientes adicionais) sao trazidos
em contato. As composicdes sdo geraimente produzidas por mistura unifor-
me e homogénea do ingrediente ativo com um liquido e/ou portador sélido
finamente dividido , apds o que o produto é modelado se necessario. Desse
modo, por exemplo, um comprimido pode ser'produzido prensando-ée ou
moldando-se um pd ou granulos do composto, onde apropriado com um ou
mais ingredientes adicionais. Comprimidos prensados podem ser produzidos
por tabletagem do composto em forma de fluxo livre tal como, por exemplo,

um po6 ou granulos, onde apropriado misturados com um aglutinante, desli-
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zante, diluente inerte e/ou um (ou mais) agente(s) tensoativos/de dispersdo

" em uma maquina adequada. Comprimidos moldados podem ser produzidos

por moldagem do composto, que € na forma de pé e é umidecido com um
diluente liquido inerte, em uma maquina adéquada.

" Composigdes farmacéuticas que sdo adequadas para adminis-
tragéo peroral (sublingual) compreendem comprimidos chupéveis que con-.

tém um composto de formula | com um aromatizante, normalmente sacarose

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

emuma base inerte tal como gelatina e glicerol ou sacarose e goma arabica.

Composicdes farmacéuticas adequadas para administra(;éo pa-

renteral compreendem preferiveimente preparagdes aquosas estéreis de um

composto de formula |, que s&o preferivelmente isotonicas com o sangue do
receptor pretendido. Estas preparagdes sdo preferivelmente administradas
intravenosamente, embora a administragdo possa também ocorrer por inje-

¢do subcutdnea, intramuscular ou intradérmica. Estas preparagbes podem

_preferivelmente ser produzidas misturando-se o composto com agua e tor--

nando a solugao resultante estéril e isotdnica com o sangue. Composicoes
injetaveis da invengdo geralmente contém de 0,1 a 5% em peso do compos-
to ativo . _

' Composigées farmacéuticas adequadas para administragdo re-
tal sao preferivelmente né forma de supositérios de dose unica. Estes podem
ser produzidos misturando-se um composto da férmula | com um ou mais
portadores sélidos convencionais, por exemplo, manteiga de cacau, e mode-
lando a mistura resuitante. | |

Composicoes farmacéuticas adequadas para uso topico sobre a

pele sdo preferivelmente na forma de unguento, creme, logéo, pasta, spray,

-aerossol ou 6leo. Portadores que podem ser usados sédo petrolato, lanolina,

polietileno glicois, alcoois e combinagdes de duas ou mais destas substan-

cias. O ingrediente ativo esta geralmente presente em uma concentragéo de

0,1 a 15% em peso da composicao , por exemplo, de 0,5 a 2%.
Administragao transdérmica é também possivel. Composi¢des

farmacéuticas adequadas para usos transdérmicos podem ser na forma de
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emplastrbs simples que séo adequados para contado intimo a longo prazo 3
com a epiderme do pacienfe. Tais empl_astrbs adequadamente contém o in--
grediente ativo em uma solugdo aquosa que € tamponada onde apropriado,
dissolvida e/du dispersa em um adesivo ou dispersa em um polimérc. Uma

| concentragao de ingrediente ativo adequada é de cerca de 1% a 35%, prefe-

rivelmente cerca de 3% a 15%. Uma possibilidade particular é para o ingre‘-'
diente ativo a ser liberado por eletrotransporte ou iontoforese como descrito,
por exemplo, em Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986). |

Os compostos da féormula | sdo distinglidos por efeifos faVoré-

“veis sobre disturbios metabdlicos. Eles de ‘modo benéfico influenciam o me-

tabolismo de lipideo e aglicar , em particular eles reduzem o nivel de triglice-

' rideo e sdo édequados para a prevengao e tratamento de diabetes tipo Il e

aterosclerose e as diversas seqielas destas.
COMBINACOES COM OUTROS MEDICAMENTOS
Os compostos da invengéo podem ser administrados sozinhos

ou em combinagdo com uma ou mais outras substancias farmacologicamen-
te ativas. Em particular, os compostos da invengdo podem ser administrados
em combinagdo com ingredientés ativos tendo uma acgao farfnacolégica simi-
lar. Por exemplo, eles podem ser administrados em combinagao com ingre- .
dientes ativos que tém efeitos favoraveis sobre distdrbios metabélicos ou
disttirbios fredﬁentemerite associados com eles.

EXEMPLOS DE TAIS MEDICAMENTOS SAQ |

. medicamentos que reduzem a glicose sanguinea, antidiabéti-

—t

cos , o .

. ingredientes ativos para o tratamento de dislipidemias,

. medicamentos antiateroscleréficos,

. agentes antiobesidade,

. ingredientes ativos antiinflamatérios

. ingredientes ativos para o tratamento de tumores malignos

. ingredientes ativos antitrombdticos

0o N O O A W N

. ingredientes ativos para o tratamento de pressao sanguinea

alta
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9. ingredientes ativos para o tratamento de insuficiéncia cardia-

10. ingredientes ativos para o tratamento e/ou prevencao de
complicagbes causadas por diabetes ou associadas com diabetes. '
11. ingredientes ativos para o tratamento de doengas neurode-
generativas | | | B |
| . 12, ingredientes ativos para o tratamento de_distﬁrbios do siste- -
ma nervoso central | -
| 13. ingredientes ativos para o tratamento de adigéo. de drogé,
nicotina e &lcool ) o
14, ahalgésicos _

| Eles podem ser combinados com os compostos da invengao da
formula | em particular para um realce sinérgico de atividade. A administra- |
¢do da combinagao de ingrediente ativo pode ocorrer ou por'administ'ragéo
separada dos ingredientes ativos ao paciente ou na forma de produtos de
combinagdo em que uma pluralidade de ingredientes ativos esta presente:
em uma preparagao farmacéutica. | _

Outros ingredientes ativos particularmenté adequados para as
preparagdes de combinagao sdo:

- todos os antidiabéticos mencionados na Rote Liste 2006, Capi-
tulo 12;_ 'todosv 0s agenteé de viscosidade/supressores de apetite menciona-
dos na Rote Liste 2006, Capitulo 1; todos os agentes de redugao de lipideo
mencionados na Rote Liste 20086, Cépitulo 58. Eles podem ser combinados
com o composto da férmula | de acordo com a invengédo em particular para
um realce sinérgico de atividade. A combinagéo de composto ativo pode ser
administrada ou'por administragcdo separada dos compostos ativos ao paci-

-ente ou na forma de preparagdes de combinagdo em que uma pluralidade de

compostos ativos esta presente em preparagao de produto farmacéutico . A

maioria dos compostos ativos listados abaixo é descrita em USP Dictionary
of USAN e International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001.
Antidiabéticos incluem insulina e derivados de insulina, tais co-

mo, por exemplo, Lantus® (vide www.lantus.com) ou HMR 1964 ou aqueles
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descritos no WO2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de répida acao (vide -
US 6,221,633), insulinas'ihaléveis, tais como, por exemplo, Exubera ®ou
insulinas orais, tais como, por exemplo, IN-105 (Nobex) ou Oral-_llyn®v(Gene-.
rex Biotechndlogy), GLP-1 derivativos, tais como, por exemplo, 'Exena_tide,

Liraglutide ou aqueles descritos no WO 98/08871 ou WO2005027978 por

Novo Nordisk A/S, em WO 01/04156 por Zealand ou em WO 00/34331 por

Beaufour-lpsen, acetato de pramlintida (Symlin; Amilin Pharmaceuticals), e

também ingredientes ativos hipoglicémicos oralmente eficazes.

oS CQMPOSTOS ATIVOS PREFERIVELMENTE INCLUEM
’ sulfoniluréias, | '
| big'uanidinas,
' meglitinidas,

oxadiazolidinadionas,

tiazolidinadionas,

inibidores de inco_sidasé,

inibidores de glicogénio fosforilase ,

antagonistas de glucagon, -

ativadores de glucocinase,

inibidores de fructose-1,6-bisfosfatase,

moduladores do transportador dé glicose 4 (GLUT4), 4

inibidores de glutamina:fructose-6-fosfato amidotransferase
(GFAT), '

Agonistas de GLP-1,

abridores de canal de potéssio', tais como, por exemplo, aqueles
descritos no WO 97/26265 e WO 99/03861 por Novo Nordisk A/S,

inibidores de dipeptidilpeptidase \ (DPP-IV),

sensibilizantes de insulina, .

inibidores de enzivmas de figado envolvidas na estimulagdo de
gliconeogénese e/ou glicogendlise,

' moduladores de captacdo de glicose, transporte de glicose e

nova reabsor¢ao de glicose, |

inibidores de 11B3-HSD1,
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inibidores de proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B),
- moduladores do cotransportador 1 ou 2 de sodlo/ghcose (S-

GLTY, SGLT2)

compostos que alteram o metabohsmo de lipideo, tal como in- . -

gredient'e"sv ativos anti-hiperlipidémicos e ingredientes ativos antilipidémicos,

co'mpostos que reduzem a-ingestao de alimento ou absorgédo de
alimento,

compostos que aumentam a termogénese,

Moduladores de PPAR e RXR e |

ingredientes ativos que agem sobre o canal de potassuo depen-
dente de ATP das células beta.

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

administrado em combinagdo com um inibidor de HMGCoA redutase, taIA

~ como simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, ceri-

vastatina, rosuvastatina ou L-659699. |

Em uma modalidade da invengcdo, o composto da férmula | é-
administrado em combina¢do com um inibidor de reabsorgdo de colesterol ,
tais como, por exemplo, ezetimibe, tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (fosfato
de ascorbila de campesterol/sitostanol; Forbes Medi-Tech, WO2005042692),
MD-0727 (Microbia Inc.}, WO02005021497) ou com compostos como descritos
em WO02002066464 (Kdtobuki Pharmaceutical Co.‘ Ltd.), WO2005062824
(Merck & Co.) ou WO2005061451 e WO2005061452 (AstraZeneca AB).

Em uma modalidade da inVengéo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um agonista de PPARgamé tal como, por
exemplo, rosiglitazona, ploglutazona JTT-501, Gl 262570, R-483 ou CS-011
(nvoghtazona)

Em uma modalidade da invengéo, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com um agonista de PPAR alfa, tais como, por
exemplo, GW9578, GW-590735, K-111, LY-674, KRP-101 ou DRF-10945.

- Em uma modalidade da invengédo, o composto da formula 1 ¢
administrado em combinagdo com um agonista de PPAR alfa/gama misto,

tais como, por exemplo, muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929,
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ONO-5129, E-3630 ou como descrito em WOOO/64888, VW000v/648'76,
WO003/020269, WO2004075891, WO2004076402, WO2QO4075815, :
WO02004076447,  WO2004076428, WO2004076401, WO02004076426,
WO2004076427, W02006018118' W02006018115, e WO2006018116 ou

“em J.P. Berger e outros, TRENDS em Pharmacological Sciences 28(5) 244-
251 2005.

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

~administrado em combinagdo com um agonista de PPAR delta,' tal como, por

exemplo, GW-501516 ou como descrito em WO02005097762,

- W02005097786, WO2005097763, e WO2006029699.

Em uma modalndade da mvengao o] composto da formula 16
admlmstrado em combinagcdo com metaglidasen ou com MBX- 2044 ou ou-
tros agonlstas/antagomstas de PPAR gama parcnals. ,

| Em uma modalidade da invengao, o cbmposto da férmula | é
administrado em combinagdo com um fibrato, tais como, por exemplo, feno-
fibrato, clofibrato ou bezafibrato. | ,

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de MTP, tal cbmo, por exem-
plo, implitapida, BMS-201038,. R-103757 ou aqueles descritos no
WO02005085226. | | o -

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

administrado em combinagédo com um inibidor de CETP, tal como, por e-

xemplo, torcetrapib ou JTT-705.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com um inibidor de reabsorgéo de 4cido biliar
(vide, por exemplo, US 6,245,744, US 6,221,897 ou WOO00/61568), tais co-
mo, por exemplo, HMR 1741 ou aqueles descritos no DE 10 2005 033099,1
e DE 10 2005 033100,9.

Em uma modalidade da inven¢ao, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com um absorvente de acido biliar polimérico,
tais como, por exemplo, colestiramina ou colesevelam. |

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é



AL

10

32

édministrado em combinagdo com um indutor de receptor de LDL (vide US

' 6,342,512), tais como, por exemplo, HMR1171, HMR1 586 ou aqueles descri-

tos no WO2005097738.

Em uma modalidade, o composto da férmula | é administrado
em combinagdo com Omacor® (4cidos graxos de émega-3; ésteres de etila
altamente conCentradqs de écido eicosapentaendico e écido-docdsaexae-
néico). o B
- Em uma modalidade da invengao, 0 composto da formula | & -

: admmlstrado em combinagdo com um inibidor de ACAT tal como, por e-

xemplo, avasimibe.
Em uma modalidade da invengéo, o composto da formula | é

‘ admmlstrado em combmagao com um antioxidante, tal como, por exemplo
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OPC 14117 probucol, tocoferol, &cido ascorbico, B-caroteno ou selénio.

Em uma modalidade da invengéo, o composto da férmula | é
admlmstrado em combinagéo com uma vitamina, tais como, por exemplo
vitamina B6 ou vitamina B12.

Em uma modalidade da invengao, o composto da formula | é
administrado em combinagédo com um modulador de lipoproteina lipase, tais
como, por exemplo, ibrolipim (NO-1886). | ,

- Em uma modalidade da inveng3o, o composto da férmula | é
administrado em combinag@o com um inibidor de ATP-citrato liase, tais co-
mo, por exemplo, SB-204990. _ | ,

Em uma modalidade da invengdo, o composto da féormula | é

administrado em combinagdo com um inibidor de esqualeno smtetase, tais

como, por exemplo, BMS-188494 ou como descrito em W0O2005077907..

' | Em uma modalidade da inveng¢édo, o composto da formula | é
administrado em combinacdao com um antagonista de lipoproteina(s), tais
como, por exemplo, gemcabene (Cl-1027).

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinag@o com um agonista de receptor de HM74A, tais
como, por exemplo, acido nicotinico. ,

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
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administrado em comblnagao com um inibidor de lipase, taI como por e-
xemplo, orlistat ou cetilistat (ATL 962).

Em uma modalidade da invengdo, o composto da formula | é
administrado em comblnagao com insulina. '

Em uma modalidade da invengao, o composto da féormula | é
administrado em combinagdo com uma sulfoniluréia, tal como, por exemplo, :
tolbutamida, glibenclamida, glipizida ou glimepirida. |

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
admin'istrado' em combinagdo com a biguanida, tais como, pOr exemplo, met-

formina.

Em outra modaludade da mvengao o] composto da férmula | é

admmnstrado em combinagdo com a meglitinida, tais como, por exemplo

repaghmda ou nategllmda _

Em uma modahdade da invengdo, o composto da formula I'é
administrado em combinagao com a t|azolnd|nad|ona, tais como, por exem-
plo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona oU- 0os compostos
descritos em WO 97/41097 por Dr. Reddy's Research Foundation em parti-
cular 5-[[4-[(3,4-diidro-3-metil-4-ox0-2- qumazolln|Imetox11feml]met|I]-2 4-
tiazolidinadiona.

Em uma modalidade da invengéo,:o composto da férmula l'é
administrado em combinagédo com um inibidor de alfa-glicosidase, tal como,
por exemplo, miglitol ou acarbose. A

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagao com um ingrédiente ativo que age sobre o ca-
nal de potassio dependente de ATP das células beta, tais como, por exem-
plo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida ou repaglinida.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | &
administrado em combinagio com mais do que um dos compostos acima
mencionados, por exemplo, em combinagdo com uma sulfoniluréia e met-

formina, uma sulfoniluréia e acarbose, repaglinida e metformina, insulina e

uma sulfoniluréia, insulina e metformina, insulina e troglitazona, insulina e

lovastatina, etc.
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- Em uma modalidade da invencdo, o composto da férmula | é

" administrado em combinagdo com -um inibidor de glicogénio fosforilase, tal

10 -
' exemplb, RO-4389620, LY-2121260 (W02004063179), PSN-105, PSN-110,
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como, por exemplo, PSN-357 ou FR-258900 ou aqueles descritos no
W02003084922, WO2004007455, WO2005073229-31 ou WO2005067932.

- Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagéo com antagonistas de receptor de glucagon,
tais como, por exemplo, A-770077, NNC-25-2504 ou tal como em

' W02004100875 ou WO2005065680.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com ativadores de glicocinase, tais como, por

GKA-50 ',ou' aqueles descritos, por exemplo, por Prosidion em
W02004072031, W02004072066, WO 05103021 ou WO 06016178, por |
Roche em .WO 00058293, WO 00183465, WO 00183478, WO 001857086, |
WO 00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO
02014312, WO 0246173, WO 0248106, DE 10259786, WO 03095438, US
04067939 ou WO 04052869, por Nbvo Nordisk em EP 1532980, WO
03055482, WO 04002481, WO 05049019, WO 05066145 ou WO 05123132,
por Merck/Banyu em WO 03080585, WO03097824, WO 04081001, WO
05063738 ou WO 05090332, por Eli Lilly em WO 04063194, ou por Astra
Zeneca em WO 01020327, WO 03000262, WO 03000267, WO 03015774,
WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO
05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 ou WO 05121110.

- Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
admi-nistrado em combinagdo com um inibidor de gliconeogénese, tal como,
por exemplo, FR-225654. |

Em uma modalidade da inveng¢ao, o composto da férmula | é |

administrado em combinagdo com inibidores de fructose-1,6-bisfosfatase

| (FBPase), tais como, por exemplo, CS-917.

~ Em uma modalidade da invengéo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com moduladores do transportador de glicose
4 (GLUT4), tais como, por exemplo, KST-48 (D.-O. Lee e outro: Arzneim.-
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Forsch. Drug Res. 54 (12), 835 (2004)). |
Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | é
administrado em combinagéo com inibidores de glutaminav:fructo_se-6-f03fato

amidotransfefase (GFAT), como descrito, por exemplo, em W02004101528.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagéo com inibidores de dipeptidilpeptidase 1V (DPP¥
iV), tais como, por exemplo, vildagliptin (LAF-237), sitagliptin (MK-0431), sa-
xagliptin (BMS-477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-
6666, TS-021, GRC-8200, GW-825964X ou como descrito em
W02003106456, - WO200450658, W02005058901,
W02005012312, W02005/012308, PCT/EP2005/007821,
PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002, '"PCT/EP2005/008004,
PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874,2 ou DE 10 2005 012873,4.

Em uma modalidade dé invencdo, o composto da férmula | é | _
administrado em combinagdo com inibidores de 11-beta-hidroxiestercide
desidrogenase-1 (11B3-HSD1), tais como, por exemplo, BVT¥2733 ou aqueles

descritos, por exemplo, em WO200190090-94, WOQO200343999,
WO02004112782, WO0200344000, WO200344009, WO20041 1 2779,
WO02004113310, WO02004103980, WO2004112784, WO2003065983,
WO02003104207, WO20031 04208, W020041_ 06294, W020040_1 1410,
W02004033427 WO2004041 264, WO02004037251, WO02004056744,
WO02004065351, W02004089367, WO2004089380, WO2004089470-71,

W02004089896, WO2005016877 ou WO2005097759.

Em uma modalidade da mvengao, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com inibidores de proteina tirosina fosfatase
1B (PTP1B), como descrito, por em WO200119830-31,
WO02001175186, WO20045'06446,_ W02005012295, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ ou DE 10 2004
060542,4.

exemplo,

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com moduladores do cotransportador 1 ou 2
de sédio/glicose (SGLT1, SGLT2), tais como, por exemplo, KGA-2727, T-
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1095 e SGL—OO1O ou como descrito, por exemplo, em W02004007517,

W0200452903, WO0200452902,  WO2005121161 W02005085237,
JP2004359630 ou por A. L. Handlon em Expert Opm Ther. Patents (2005)
15(11) 1531-1540. ‘

~ Em uma modalidade da invengédo, o composto da férmula | é
administrado em combnnagao com inibidores de lipase sensivel a hormo-
mo(HSL) tal como aqueles descritos, por exemplo, em WOO1/17981
WO001/66531, WO2004035550, WO2005073199 ou WO03/051842.

- Em uma modalidade da invengéo, o composto da férmula 1 é
administrado em combinagdo com inibidores de acétiI-CoA carboxilase
(ACC) tal como aqueles descritos, pdr exemplo, em WO0199946262,
W0200372197, W02003072_1 97 ou WO2005044814.

~ Em uma modalidade da invengéo, o composto da férmula | é |

administrado em combinagdo com um inibidor de fosfoenolpiruvato carboxi-

cinase - (PEPCK), tal como aqueles descritos, por exemplo, em
W02004074288. | | |

Em uma modalidade da invencdo, o composto da formula | é -
administrado em combinag@o com um inibidor de glicogénio sintase ciriase-S
beta (GSK-3 beta), tal como aqueles descritos, por exemplo, em
US2005222220, W02004046117, WO2005085230, WO2005111018,
WO2003078403, W02004022544, W02003106410, WO20‘05058908,
U82005038023, WO02005009997, US2005026984, WO2005000836,
WO02004106343, EP1460075, 'W0200401'4910, WO02003076442,
W02005087727 ou WO2004046117. ‘ '

Em uma modalidade.da invencdo, 0 composto da férmula | é
administrado em combinagéo com um inibidor de proteina cinase C beta
(PKC beta), tal como, por exemplo, ruboxistaurina.

Em uma modalidade da invengéao, o composto da féormula | é

* administrado em; combinagdao com um antagonista de receptor de endoteli-

na-A, tal como, por exemplo, avosentan (SPP-301).
Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinag¢édo com inibidores de "I-kapaB cinase" (Inibidores
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de IKK), tais como aqueles descritos, por exémplo, em W_O2001000B10, ‘
WO02001030774, W02004022553 ou W02005097129.
- Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é

administrado em combinagdo com moduladores do receptor de glicocorticéi-

| de como descritd, por ex'empl'o, em W0O2005090336.

Em uma outra modalidade da invengéo, o composto da férr_nula -

& administrado em c_ombinagéo com moduladores de CART (vide "Cocaine- i

amphetamine-regulated transcript influences energy fnetaboliém, 'an)‘(iet'y e
gastric emptying em mice" Asakawa, A. e outro: Hormone e Met_abolic Rese-

“arch (2001), 33(9), 554-558);

_ Antagonlstas de NPY tais como, por exemplo hldrocloreto de'
{4-[(4-aminoquinazolin-2- llammo)metll]cncloexumetll}naftaleno -1 sulfonamnda _
(CGP 71683A); |

peptideo YY 3-36 (PYY3 36) ou compostos analogos, tais como
por exemplo, CJC-1682 (PYY3-36 conjugado com albumina de soro humano
por meio de Cys34), CJC-1643 (derivado de PYY3-36 que conjuga-se ih vivo
a albumina de soro) ou aqueles descritos no WO2005080424; }

antagonistas de receptor 1 de canabindide , tais como por e-
xemplo, rimonabant, SR147778 ou aqueles descntos por exemplo, em EP

0656354, WO 00/15609 WO 02/076949, WO2005080345, W02005080328

WQ02005080343, W02005075450, WQ02005080357, WO200170700, .
W02003026647-48, WO0200302776, W02003040107, WO2003007887,
WQ02003027069, US6.509.367, WO0200132663, W02003086288,
W02003087037, WO2004048317, WO02004058145, - W02003084930,
WO02003084943, . WO2004058744, WO2004013120, WO2004029204,
W02004035566, - W02004058249, W02004058255, WO02004058727,
WO02004069838, US20040214837, US20040214855, US20040214856,
W02004096209, W02004096763, WO02004096794, WO2005000809,
WO02004099157, US20040266845, WO02004110453, WO2004108728,
wO02004000817, WO2005000820, US20050009870, WO200500974,

WO02004111033-34, W0200411038-39, WO2005016286, WO2005007111,

W02005007628,

US20050054679,

W02005027837,

W02005028456,
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© WO02005063761-62, WO2005061509 ou WO2005077897;
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- ~ Agonistas MC4 (por exemplo, [2-(3a-benziI—2¥metil-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7v-hexaidro-pirazol[4,3-c]piridin-5-il)-1 -(4¥clorofenil)-2-oxoetil]-1 -
amino-1,2,3,4-tetraidro-naftaleno-2-carboxamida; (WO 01/91752)) . ou

- LB53280, LB53279, LB53278 ou THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141

ou aqueles descritos no W02005060985, W02005009950, wO02004087159,
WO02004078717, WO2004078716, WO2004024720, U820050124652,
W02005051391, W02004112793, WOUS20050222014, U820050176728,"
US20050164914, US20050124636, US20050130988, US20040167201,
W02004005324, W02004037797, W02005042516,. WO02005040109,

W02005030797, U820040224901‘, wO0200501921, WO200509184,
- W02005000339, EP1460069, WO02005047253, WQ02005047251,

EP1538159, W02004072076, WO2004072077 ou W02006024390;
| antagonistas de receptor de orexina (por exemplo, cloridrato de
1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-iluréia ('SB-334867-A) ou aqueles
descritos, por exemplo, em WO200196302, WO200185693, W02004085403
ou WO2005075458);
agonistas de receptor de histamina H3 (por exemplo, sal de &ci-
do oxalico de 3-cicloe_xil-1-(4,4-dimetil-1 ,4,6,7-tetraidroimidazo[4,5-c]piridin-5-
il)-propan-1-ona (WO 00/63208) ou aqueles descritos no W_02_00064884,
WO2005082893); | |
Antagonistas de CRF - (por exemplo, [2-metil-9-(2,4,6-

- trimetilfenil)-9H-1 ,3,9-triazafluoren-4-ii]dipropilamina (WO 00/66585)); -

25

30

Antagonistas de CRF BP (por exemplo, urocortina);
agonistas de urocortina;
agonistas B3 (tal como, por exemplo, cloridrato de 1-(4-cloro-3-

‘metanossulfonilmetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil- 1H-indol-6-iloxi)etilamino]etanol
(WO 01/83451));

Agohistas de MSH (hormdnio estimulador de melanécito);
~ Antagonistas de receptor de MCH (horménio de concentragao
de melanina) (tal como, pdr exemplo, NBI-845, A-761, A-665798, A-798,
ATC-0175, T-226296, T-71, GW-803430 ou aqueles compostos descritos no
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WO02003/15769, W02005085206, WO02005019240, WO0200401 1438,
W02004012648, WO02003015769, A W02004072025, W02005070898,
WO02005070925, WO2006018280, WO2006018279, W02004039780
WQ02003033476, W02002006245 W02002002744, WO2003004027 ou
FR2868780) .

Agonistas de CCK-A (tal como, por‘ exemplo, sal de acido trifluo-
roacético de 4cido, {2e[4-(4-'CIoro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-CicIoexiIetil)—tiazol-z-
iicarbamoil]-5, 7-dimetilind6l-1-il}acétic;o (WO 99/15525), SR-146131 (WO

- 0244150) ou SSR-125180);

10

15

20

25

30

inibidores de recaptagéo de serotonina (por exemplo dexfenfiu-
ramina); _ . |

compostos mistos de serotonina e nofadrenérgicos (porr exem-
plo, WO 00/71549); 4 '

agonistas de receptor de 5-HT, por exemplo, sal de acudo oxali- ‘
co de 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina (WO 01/09111);

agomstas de receptor de 5-HT2C (tal como, por exemplo, APD-V

356, BVT-933 ou aqueles descritos no WO200077010, WO20077001-02,

WO2005019180, WO2003064423, WO200242304 ou WO2005082859);
, antagonistas de receptor de 5- HT6 tal como descrito, por e-
xemplo, em W02005058858; | | ”
agomstas de receptor de bombesina (Agonistas de BRS- 3)
antagonistas de receptor de galanina;
horménio de crescimento (por exemplo, horménio de creséimen-

~ to humano ou AOD-9604);

compostos de liberagao de horménio de crescimento (ter‘c-butil'
6-benzildxi-1-(2-diisopropilamino-etilcarbamoil)-3,4-diidro-1H-isoquinolina-2- -
carboxilato (WO 01/85695)); | |

antagonistas de reCeptor de secretagogo d'e horménio de cres- .

' cimento (antago'nistas de grelina) tais como, por exemplo, A-778193 ou a-

queles descritos no WO2005030734;
‘Antagonistas de TRH (vide, por exemplo, EP 0 462 884);

moduladores de proteina de desacoplamento 2 ou 3;



- agoniétas de leptina (vide por exemplo, Lee, Daniel W.; Leinung,

- M’at_thew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; ‘Grasso, Patricia. Agonista_é de
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Iéptina como um metodo potencial para o tratamento de obesidade. Drugs of
the Future (2001), 26(9), 873-881);

" Agonistas de DA (bromocriptina ou Doprexina);

inibidores de lipase/amilase (como descrito, por-exerhplo, em

WO 00/40569); - .

~ inibidores de diacilglicerol O-aciltransferases (DGATs) tal com'o'*
descrito, por exemplo, em US2004/0224997, WO2004094618,
WO0200058491, WO02005044250, WO2005072740, JP2'005206492 ou

WO02005013907; -

ihibiddres de sintase de acido graxo (FAS) tal como, por exem-
plo, C75 oq aqueles descritos no W02004005277; |
| oxintomoduliné;
oleoil-estrona ,
ou agonistas de receptor de hormdnio da tiredide, tal como, por:
exemplo, KB-2115 ou aqueles descritos no W0O20058279, WO200172692,

-W0200194293, WO2003084915, W0O2004018421 ou WO2005092316.

Em uma modalidade da invencdo, o outro ingrediente ativo é a
leptina; - | | -
- vide »por'exemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin",
Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck,Gema, Expert Opinion
on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

, Em uma modalidade da invencéo, o outro ingred.iente ativo é
dexamfetamina ou amfetamina. _ ,

. - Em uma modalidade da invencdo, o outro ingrediente ativo é
Fenfluramina ou dexfenfluramina.

Em outra modalidade da invengao, o outro ingrediente atiVo é
sibutramina. | '

- Em uma modalidade da invengao, o outro ingrediente ativo é
mazindol ou fentermina.

Em uma modalidade, os compostos da féormula | sao adminis-
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trados em combinagdo com agentes de volume, preferivelmente agentes de -

volume insoliveis (vide, por exemplo, alfarroba/Caromax® (Zunft H J; e ou- -

tro, Preparagao de polpa de alfarroba para o tratamento de hipercolestero-

lemia, ADVANCES IN THERAPY (Setembro- -Outubro de 2001), 18(5), 230-
6). Caromax é um produto contendo alfarroba de Nutrinova, Nutrition Specu-
alties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frank-.

furMain). Combinagdo com Caromax® ¢ possivel em uma prepara¢do ou

por administragdo separada de compostos de férmula | e Caromax®. Caro-

max® pode neste contexto também ser administrado na forma de produtos
‘alimentares tais como, por exemplo, em produtos de padaria ou barras de

cereais.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula I é
administrado em comblnagao com Inibidores de PDE (fosfodnesterase) co-

mo descnto por exemplo, em W02003/077949 ou W02005012485

Em uma modalidade da inveng¢ao, o composto da formula |1 é.

administrado em cdmbinagéo com Agonistas de NAR-1 (}receptorA de acido
nicotinico) como descrito, por exemplo, em W02004094429

Em uma modalidade da invengéo, o composto da férmula I é
administrado em combinagdo com Agonistas de CB2 (receptor de canabi-
néide) como descrito, por exemplo, em US'20'05/1,43448, |

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinag@o com agonistas de histamina 1 como descrito,
por exemplo, em WO2005101979.

Em uma modalidade da invehgéo, o composto da formula | é
administrado em combinagdo com bupropion, como descrito em
WO02006017504.

Em uma modalidade da inveng¢do, o composto da férmula | é
administrado em combinacgao com antagonistas de opiéide como descrito,
por exemplo, em W02005107806 ou W0O2004094429.

Em uma modalidade da invencao, o composto da férmula | é
administrado em combinagao com inibidores de endopeptidase neutra como
descrito, por exemplo, em WO0200202513, WO02002/06492, WO

P .
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cionados acima sao dados abaixo.

Em uma modalidade da invengao, o composto da férmula 1 é

| administrado em combinag¢do com inibidores de NPY (neuropeptideo Y) co-.
mo descrito, por.exemplo, em W02002047670.

Em uma modalidade da inveng&o, o composto da férmula | é
administra.do em combinag&o com inibidores de permuta de sédio/hidrogénio
como descrito, por exemplo, em WO2003092694. ' |

~ Em uma modalidade da invengao, o composto da formula | é

- administrado em combmagao com moduladores do receptor de glicocorticéi- -

de como descnto por exemplo, em WO2005090336.

Em uma modalidade da invengao, o composto da formula |1 é
administrado em combinagdo com: agonistas de receptor de nicotina como
descnto por exemplo, em W02004094429. | |

Em uma modalidade da mvengao 0 composto da tormula | 6
administrado em combinagdo com NRiIs (mubndores de recaptagao de norepi-
nefrina) como descrito, por exemplo, em W02002053140.

Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combinagdo com MOA (E-beta—métdxiacr_ilato), tais como,
por exemplo, segelina, ou como descrito, por exemplo, em WO2002053140.

- Em uma modalidade da invengdo, o composto da férmula | é
administrado em combiriagéo com ingredientes ativos antitrombdticos, tais
como, por exemplo, clopidrogel. |

Deve ser entendido que cada comblnagao adequada dos com-

‘postos de acordo com a invengdo com um ou mais dos compostos mencio-

nados acima e opcionalmente uma ou mais outras substancias farmacologi-
camente ativas deve ser incluida no escopo da presente invengéo. .
As férmulas para alguns dos cédigos de desenvolvimento men-

R R=CH;; CH;CH,

FM-VP4
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| KB-2115
A atividade dos compostos foi testada como segue: »
‘Determinacgdo de valores de ECSO' de agonistas de PPAR no
ensaio de PPARalfa celular -~ -
PRINCIPIO )
A poténcia de substancias que se ligam a PPARalfa humano e o -

-ativam.de uma maneira agonistica é analisada usando uma linhagem de cé-

lula HEK estavelmente transfe'ctada (HEK= rim de embrido humano) que é
referido aqui como linhagem de célula repérter de PPARalfa. Ela cpntém
dois elementos genéticos, um elemento repérter de luciferase (pdeltaM-vf;
GAL4-Luc-Zeo) e uma proteina de fusdo de PPARalfa (GR-GAL4-
humahoPPARaIfa—LBD) que media a expressao do eIemento_repérter'; de lu-
ciferase dependendo de um ligando de PPARalfa. A proteina de fusdo esta-
velmente e constitutivamente expressa GR-GAL4-humanoPPARalfa-LBD
liga-se no nucleo celular da Iihhagem de célula repérter de PPARalfa por
meio da porgao de proteina GAL4 ab motivo de ligacao de DNA GAL4 5-a
montante do elemento repdrter de luciferase que esta estavelmente integra-
do no genoma da linhagem celular. Existe 'apena's fraca expressao do gene
reporter de luciferase na auséncia de um ligando de PPARalfa se o soro de
bezerro fetal esgotado de acido graxo (cs-FCS) for usado no ensaio. Os li-
gahdos de PPARalfa ligam e ativam a proteina de fuséo de PPARalfa e des-
se modo estimulam a expressao 'do gene repérter de luciferase. A luciferase
que é formada pode ser detectada por métodos de quimioluminescéncia por
meio de um substratoa'propriado . _
CONSTRUCAO DA LINHAGEM DE CELULA REPORTER DE PPARALFA

A linhagem de célula repérter de PPARalfa foi preparada em

dois estagios. Primeiro, o elemento reporter de luciferase foi construido e
estavelmente transfectado em células HEK. Para este propésito, cinco sitios
de ligagao do fator de transcricao de levedura GAL4 (Acessédo # AF264724)
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foram clohados e"m 5°-a montante de um promotor de MMTV ml'nirhb de 68
pares de base de comprimento (Acessao # V011 75). A seg¢do promotora de-
MMTV minima contém uma caixa CCAAT e um elemento TATA a fim de

- possibilitar a transcrigdo eficiente por RNA polymerase II. A clonagem e se-

qﬁenciamento da constrUgéo de GAL4-MMTV ocorre em analogia'é.}descri-
¢do de Sambrook J. e outro (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Labora-
ftOry Press, 1989). Entéo ) .gene Photinus piralis completo (Acess'_éov#
M15077) foi clonado em 3.3 jusante do elemento GAL4-MMTV. Apds ‘se-

qlienciamento, o elemento repérter de luciferase consistindo em cinco sitios

" de ligagdo de GAL4, Promotor de MMTV e gene de luciferase foi reclonado

em um plasmideo que confere resisténcia & zeocina em ordem para obter 0

| plasmided pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. Este vetor foi transfectado em células

HEK de acordo com as afirmagdes em Ausubél, F.M. e outro (Current proto- -
cols em molecular- biology, Vol. 1-3; John Wiley & Sons, Inc., 1995). Em 's‘e-r |
guida meio contendo zeocina (0,5 mg/ml) foi usado para seleciohar um clone
de célula estavel adequado que mostrou expressao basél muito baixa do
gene de luciferase. | o

Em uma segunda etapa, a proteina de fusdo de PPARalfa (GR-
GAL4-humanoPPARalfa-LBD foi introduzida dentro do clone celular estavel
descrito. Para este propdsito, inicialmente a éodificagéo de cDNA. para os 76
amindécidos de terminél N do receptor de glicocorticdide (Acesséa) #
P04150) foi Iigada a se¢a@o de cDNA codificando para os aminoacidos 1-147
do fator de transcrigdo de levedura GAL4 (Acessao # P04386). O cDNA do
domu’_nio de ligagao de ligando do receptor humano de PPARalfa (aminoéci-
dos S167-Y468; Acessédo # S74349) foi clonado  na extremidade 3’ desta
construcdo de GR-GAL4 . A constfugéo de fusdo preparada desta maneira

(GR-GAL4-humanoPPARalfa-LBD) foi reclonada no plasmideo pcDNA3 (In-.

vitrogen) a fim de possibilitar a expressdo constitutiva nele para o promotor
de citomegalovirus. Este plasmideo foi linearizado com um endonuclease de
restricdo e estavelmente transfectado no clone celular previamente descrito
contendo o elemento repérter de luciferase. A Iinhagém de célula repérter

acabada de PPARalfa que contém um elemento repérter de luciferase e
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‘constitutivamente expressa a proteina de fusdo de_PPARaIfa (GR-GAL4-
~ human PPARalfa-LBD) foi isolada por sele¢do com zeocina (0,5 mg/ml) e

G418 (0,5 mg/ml).

PROCEDIMENTO DE ENSAIO

A atividade de agonistas de PPARalfa é determinada em um
ensaio de 3 dias que é descrito abaixo:
DA 1 | .

A linhagem celular repérter de PPARalfa é cultivada para 80%
de confluéncia em DMEM (# 41965-039, Invitrogen) que é misturada com as
seguintes adigdes: 1'0% cs-FCS (Soro de bezerro fetal;i#SH-30068,03, Hy-
clone), 0,6 mg/ml de zeocina (#R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/mi de G418
(#10131-027, Inv'itrogen), solugdo a 1% de penicilina-estreptbmicina |
(#15140-122, Invitrogen) e 2 mM de L-glutamina (#25030-0'24, Invitrogen). O |
cultivo ocorre em frascos de cultura celular padrdo (# 353112, Becton Dic-
kinson) em uma incubadora de cultura celular a'37°C na presenga de CO2 a .
5%. As células confluentes a 80% sédo lavadas uma vez com 15 ml de PBS
(#14190-094, Invitrogen), tratadas com 3 ml de solucédo de tripsina (#25300-

-054, Invitrogen) a 37°C durante 2 minutos, apreendidas em 5 ml do DMEM

descrito e contadas em uma registradora celular. Apés diluigdo para 500.000
células/ml, 35.000 células sdo semeadas em cada cavidade de uma placa
de microtitulo de 96 cavidades com uma base de“pléstico transparente
(#3610, Corning Costar). As placas sao incubadas no incubador de cultura
celular a 37°C e CO2 a 5% durante 24 horas.

A Os agonistas de PPARalfa a serem testados sédo dissolvidos em
DMSO em uma concentragdo de 10 mM. Esta solucdo de matéria-prima é
diluida em DMEM (#41965-039, Invitrogen) que é misturado com 5% cs-FCS
(#SH-30068,03, Hyclone), 2 mM de L-glutamina (#25030-024, Invitrogen) e
os antibiéticos anteriormente descritos (zeocina, G418, penicilina e estrep-
tomicina).

- - Substancias teste sao testadas em 11 diferentes concentragdes
na faixa de 10 pM a 100 pM. Os compostos mais potentes sdo testados em
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' faixas de concentragdo de 1 yM a 10 pM ou entre 100 nM e 1 pM.

O meio da linhagem de célula reporter de PPARaIfa semeada.
no dia 1 € completamente removido por aspiragéo,' e as substéncias teste
diluidas em meio sao imediatamente adicionadas as células. A diiuigéb e
adigdo das substancias é realizada por um robd (Beckman FX). O volume
final das substincias teste diluidas em meio é de 100 pl por cavidade de

uma placa de microtitulo de 96 cavidades. A concentragéo de DMSO no en-

saio é menor do que 0,1 % v/v a fim de evitar os efeitos citotéxicos do sol-
vente. ' | o

Cada placa foi carregada com um agonista de PPARalfa padrdo,
que foi igualmente diluido em 11 diferentes concentragoes; a fimf_de demons-

“trar o funcionamento do ensaio em cada placa individual. As placas de en-

saio s&o incubadas em uma incubadora a 37°C e CO2 a 5% durante 24 ho- -

. ras.

DIA 3

As células repérter de 'P‘PARaIfa tratadas com as substancias
teste sdo removidas da incubadora, e 0 meio é aspirado. As céluls sdo lisa-
das por pipetagem de 50 pi dé reagente Bright Glo (de Promega) em cada
cavidade de uma placa de microtitulo de 96 cavidades. Apés incubagdo em
temperatura ambiente no escuro durante 10 'minutos, as placas de microtitu-
lo sdo avaliadas no Iumihémetro (Tﬁlux from Wallac). O-tempo de avaliagao
para cada Cavidade de uma placa de microtitulo € de 1 segundo.
AVALIACAO |

Os dados brutos do lumindémetro sdo transferidos para dentro de
um érquivo do Microsoft Excel . Plotes de efeito de dose e valores EC50 de
agonistas de PPAR s&o calculados usando o programa XL.Fit como especi-

ficado pelo fabricante (IDBS).

Determinagéo de valores de EC50 de agonistas de PPAR no
ensaio de PPARdelta celular |
PRINCIPIO | |

A poténcia de substancias que se ligam a PPARdelta humano e

o ativam de uma maneira agonistica € analisada usando uma linhagem de
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célula HEK estavelmente transfectada (HEK= rim de embrido humano) que é

-refe.ridalaqui como Iinhag’e‘rh de célula reporter de PPARdelta. Em analogia

ao ensaio descrito para PPARalfa, a linhagem de célula repérter de PPAR-

‘delta também contém dois elementos genéticos, um elemento repdrter de
luciferase (pdeltaM-GAL4-Lu¢-Zeo) e a Proteina de fusdo de PPARdelta

(GR-GAL4-humanoPPARdeIta—_LBD) ‘que media a expressdo do elemento.
repérter de luciferase dependendo de um ligando de PPARdelta. A proteina -
de fusdo estavelmente e constitutivamente - éxpressa GR-GAL4- -
humanoPPARdelta-LBD liga-se no nucleo celular de uma Iinhagem de célula -
repérter de PPARdelta por meio da porgéo de proteina GAL4 ao motivo de
ligagdo de DNA GAL4 5™-a montante do elemento repérter de luciferase que
ésté estavelmente 4integrado no genoma da linhagem celular. Existe apenas
pouca expfesséo do gene reporter de luciferase na auséncia de urh Iigando_

de PPARdelta se o soro de bezerro fetal depauperado de acido graxo (cs-

FCS) for usado no ensaio. Os ligandos de PPARdelta ligam-se e ativam a
proteina de fusdo de PPARdelta e desse rhodo estimulam a expressao do
gene repbrter de luciferase. A luciferase que é formada pode ser detectada
por métodos de quimioluminescéncia por meio de um sUbstréto apropriado . -
CONSTRUCAO DA LINHAGEM DE CELULA REPORTER DE PPARDELTA
A produgéo da linhagem de célula repérter de PPARdelta esta-

vel é baseada em um clone de célula HEK estavel que foi estavelmente
transfectado com um elemento repérter de Iuciferase; Esta etapa ja foi des-
crita acima na se¢ao "construgao da linhagem de célula repérter de PPARal-
fa". Em uma segunda etapa, a proteina de fusdo de PPARdelta (GR-GAL4-
humanoPPARdelta-LBD foi estavelmente introduzida neste clone celular.
Para este propésito, a codificagdo de cDNA para os 76 aminoacidos de ter-
minal N do receptor de glicocorticéide (Acesséo # P04150) foi !igadé a secao
de cDNA codificando para os aminoacidos 1-147 do fator de transcricao de
levedura GAL4 (Acesséo # P04386). O ¢DNA do dominio de ligagéo de li-
gando do receptor humano de PPARdelta (aminoacidos S139-Y441; Aces-
sao # L07592) foi clonado na extremidade 3’ desta construgdo de GR-GAL4 .
A ~ construgdo de | fusao preparada desta  maneira (GR-GAL4-
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humanoPPARdelta-LBD) foi reclonada no plasmideo pcDNAS (Invitrogen) a
fim de possibilitar a expresséo constitutiva para o promotor de citomegalovi-
rus. Este plasmideo foi linearizado com um endonuclease de restricao e es-
tavelmente transfectado no clone celular previamente descrito cohtendb o
elemento repdrter de luciferase. A linhagem celular repérter de PPARdeIta’

resultante que contém um elemento repoérter de luciferase e constitutivamen-

te expressa a protel’na de fusdo de PPARdelta (GR-GAL4- human PPARdeI-
~ta-LBD) foi isolada por sele¢do com zeocina (0,5 mg/ml) e G418 (O 5 mg/ml)

PROCEDIMENTO DE ENSAIO E AVALIACAO

A atividade de agonistas de PPARdelta & determinada em um
ensaio de 3 dias em analogia exata ao procedimento ja descrito para a li- |

~ nhagem de célula repérter de PPARalfa exceto que uma linhagem de célula

reporter de PPARdelta e um agonista de PPARdelta especifico foi usado
como um padrao para controlar a efncacna de teste. |

Os valores EC50 de PPARdelta na faixa de 1 nM a > 10 pM fo-
ram avaliados para os agonistas de PPAR de Exemplos 1 é 8 descritos nes-
te pedido. Compbstos da invengdo da férmula | ativam o receptor de PPAH-_' '
delta. |

Determmagao de valores de EC50 de agonistas de PPAR no
ensaio de PPARgama celular
PRINCIPIO |

Um sistema de transfecgéo transitério € empregado para deter-
minar a atividade de PPARgama celular de agonistas de PPAR. Ele é basé-
ado no uso de um plasmideo repérter de luciferase (pGL3bésico-5xGAL4-
TK) é de um plasmideo de expressdo de PPARgama (pcDNA3-GAL4-
humanoPPARgamaLBD). Ambos os plasmideos sdo transitoriamente trans-

fectados em células de rim embridnico humano (Células HEK). Existe entéo

expressao  nestas células da proteina de  fusdo GAL4-
humanaPPARGgamalLBD que liga-se aos sitios de ligagdo de GAL4 do
plasmideo repdrter. Na presenca de um ligando ativo PPARgama, a-proteu’né
de fusdo ativada GAL4-humanoPPARgamalBD induz a expressao do gehe
repdrter de luciferase, que pode ser detectada na forma de um sinal de' qui-
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mioluminescéncia apés a adigdo de um substrato de luciferase. Como uma

- diferenga da linhagem eSiaveImente transfectada de célula reporter de
}' PPARalfa, no ensaio de PPARgama celular os dois componentes (plasmi-

deo repérter de luciferase e Plasmideo de expressdo de PPARgama) sao

transitoriamente transfectados em células HEK porque a expressao estavel e

permanente da proteina de fusdo PPARgama é citotoxica.
CONSTRUCAO DQS PLASMIDEOS |
O plasmideo repérter de Iluciferase pGL3basico-5xGAL4-TK é

‘baseado no vetor pGL3basic de Promega. O plasmideo repérter é preparado

por clonagem de cinco sitios de ligagdo do fator de transcrigdo de levedura .

- GAL4 (cada sitio de ligagdo - com a sequéncia

5'-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3’), juntamente cdm uma se¢ao promotora
de timidina cinase de 160 pares de base de comprimento (Acessdo Ge‘nbank_l
# AF027128) 5'-a montante em pGL3basic. 3'-a jusante do promotor de timi-
dina cinase é o gene de luciferase completo de Photinus piralis (Acessao
Genbank # M15077) que ja é um constituinte do plasmideo pGL3basic usa-
do. A clonagem e sequenciamento do plasmideo repérter pGL3basico- .
5xGAL4-TK ocorre em analogia a descrigdo em Sambrook J e outro (Mole-
cular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).

O plasmideo de expressdo de PPARgama pcDNA3-GALd4-
humanoPPARgamalLBD foi preparado primeiro clonando o cDNA codificando
para aminoacidos 1-147 do fator de transcrigdo de leVedura GAL4 (Acessé@o
Genbank # P04386) into o plasmideo pcDNAS3 (from Invitrogen) 3°-a jusante

| do promotor de citomegalovirus. Subseqﬂéntemente, o cDNA do dominio de

ligacao de ligando (LBD) do receptor de PPARgama humano (aminoacidos
1152-Y475; Acess&o # g1480099) 3’-a jusante do dominio de ligagdo de DNA
de GAL4. A clonagem e seqlienciamento do plasmideo de expréSséo de
PPARgama pcDNA3-GAL4-hL|manoPPARgamaLBD novamente ocorre em
analogia a descricdo em Sambrook J. e outro (Molecular cloning, Cold S-
pring Harbor Labbratory Press, 1989). Além do plasmideo reporter de lucife-
rase pGL3bésico-5xGAL4-TK e do plasmideo de expressdo de PPARgama
pcDNA3-GAL4-humahoPPARgamaLBD, também usados para o ensaio de
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PPARgama celular sdo o plasmideo de referéncia pRL-CMV (de Prbmega) e
o plasmideo pBIueScript SK(+) de Stratagene. Todos os quatro plasmideos
foram preparados usando um kit de preparacdo de plasmideo de Qiagen,

- que garantiu uma qualidade de plasmideo com um conteudo de endotoxina ) |

minimo, antes da tra‘nsfngéo em células HEK.
PROCEDIMENTO DE ENSAIO

A atividade de agonistas de PPARgama é determinada em um
ensaio de 4 dias que é descrito abaixo. Antes da transfecgao, as células
HEK sédo cultivadas em DMEM (# 41965-039, Invitrogen) que é misturada

“com as seguintes adi¢des: 10% FCS (#16000-044, Invitrogen), 'sblugéo al1%

de penicilina-estreptomicina (#15140-122, Invitrogen) e 2 mM de L- glutamlna
(#25030- 024 Invitrogen). ‘

DIA 1

Primeiro, solugdo A, uma mistura de transfeccdo que ¢Ontém -
todos os quatro plasmideos previamente descritos além de DMEM, é prepa-

rada. As seguintes quantidades sdo usadas para preparar 3 mi de solugdo A .

para cada pla’ca de microtitulo de 96 cavidades para um ensaio: 2622 pl de
DMEM livre de antibidtico e de soro (# 41965-039, Invitrogen), 100 pi de

plasmideo pRL-CMV de referéncia (1 ng/l), 100 pl de plasmideo repérter de
Iuciferase_pGLSbési'co-'SxGAL4-TK (10 ng/ui), 100 pl de plasml’deo de ex-
presséo de PPARgama pcDNA3-GAL4-humanoPPARgamaLBD (100 ng/pl)
e 78 pl de plasmideo pBluescript SK(+) (500 ng/ul). Em seguida 2 ml de so-
lugdo B sdo preparados misturando-se 1,9 ml de DMEM (# 41965-039, Invi-
trogen) com 100 pl de reagente de transfeccdo PolyFect (from Qiagen) para
cada.placa de microti’tulo de 96 cavidades. Subseqiientemente, 3 ml de so-
lugdo A sdo misturados com 2 ml de solugdo B para fornecer 5 ml de solu-

¢éo C, que séo cuidadosamente misturados por muiltipla pipetagem e incu-

bados em temperatura ambiente durante 10 minutos.

Células HEK confluentes a 80% de um frasco de cultura celular
com uma capacidade de 175 cm2 sao lavadas uma vez com 15 ml de PBS _
(#14190-094, Invitrogen) e tratadas com 3 ml de solugdo de tripsina
(#25300-054, Invitrogen) a 37°C durante 2 minutos. As células sao em se-
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guida apreendidas em 15 ml de DMEM (# 419'65-03'9', Invitrogen) que sébf

" misturados Com 10% FCS (# 16000-044, Invitrogen), solugdo a 1% de peni-
- cilina-estreptomicina (#15140-122, Invitrogen) e 2 mM de L-glutamina

(#25030-024, Invitrogen). Apds a suspensao celular ter sido contada em uma

- registradora celular, a suspensdo é diluida para 250.000 células/ml. 15 ml
“desta suspens&o celular sdo misturados com 5 ml de solugéo C para uma

placa de microtitulo. 200 pl da suspensao sdo semeados em cada cavidade -
de uma placa de microtitulo de 96 cavidades com uma base de plastico
transparente (#3610, Corning Costar). As placas sédo incubadas em uma in-
cubadora de cultura celular a 37°C e CO2 a 5% durante 24_horas. :

DIA2

Os agonistas de PPAR a serem testados s&o dissolvidos em
DMSO em uma concentragdo de 10 mM. Esta solugéo dé matéria .prima 6
diluida em DMEM (# 41965-039, Invitrogen) que é misturado com 2% Ultro-
ser (#12039-012, Biosepra), soiugéo a 1% de penicilina-estreptomicina
(#15140-122, invitrogen) e 2 mM de L-glutamina (#25030-024, Invitrogen).

~Substancias teste s&o testadas em a total de 11 diferentes concentra¢des na

faixa de 10 pM a 100 pM. Os compostos mais potentes sdo testados em fai-

~ xas de concentragéo de 1 uM a 10 pM.

O meio das células HEK transfectadas e semeadas no dia 1 é
completamente _rembvido por aspiragdo, e as substancias teste diluidas em
meio sdo imediatamente adicionadas as células. A' diluicdo e adigédo das
substancias é realizada por umv-robé (Beckman FX). O volume final das
substancias teste diluidas em meio é de 100 pl por cavidade de uma placa
de microtitulo de 96 cavidades. Cada placa é carregada com um agonista de
PPARgama padrao, que é iguaimente diluido em 11 diferentes concentra-
¢oes, a fim de demonstrar o funcionamento do ensaio em cada placa indivi-
dual. As placas de ensaio sdo incubadas em uma incubadora a 37°C e CO2
a 5%. | '

DIA4
Apos remogao do meio por aspiracdo, 50 pl de reagente GloTM

Dual (Dual-GloTM Luciferase Assay System; Promega) sdo adicionados a
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cada cavidade de acordo com as 'inétrugées do fabricante a fim de lisar as
células e fornecer o substrato para a Iuciferése de ‘vaga-lume (Photinus pira-
lis) formada nas células. Apés incubagdo em températura émbiente no eScu;
ro durante 10 minutos, a quimioluminescéncia mediada por Iuciferaée deva-
ga-lume é medida em um instrumento de medigao (tempo de medigdo / ca-
vidade 1 segundo; Trilux from Wallac). Em seguida 50 pl do reagente Dual-
GloTM S_top & Glo (D,u‘al-GloTM Luciferase Assay System; Promega) séo
adicionados a cada cavidade a fim de interromper a atividade da luciferase
de vaga-lume e fornecer o substrato para a Renilla luciferase expfessa para

‘0 plasmideo de referéncia pRL-CMV. Apés incubagdo em temperatura ambi-

ente no escuro durante mais 10 minutos, uma quimioluminescéndia mediada
pela Renilla Ichiferase € novamente medida durante 1 segundo/cavidade no.
instrumento de medigao. .
AVALIACRO |
Os dados brutos do luminémetro sao transferidos para dentro de

um arquivo Microsoft Excel. A relagdo de atividade de‘vaga‘-lume / R'enila‘
luciferase € determinada para cada medigéo derivada de uma cavidade da
placa de microtitulo . Os plotes de efeito de dose e valores EC50 de agonis-
tas de PPAR s&o calculados das relacdes para o programa XL.Fit como es-
pecificado pelo fabricante (IDBS). - '

_ | ~ Os valores EC50 de PPARgama na faixa de 1 nM a > 10 pM
foram avaliados para os agonistas de PPAR de Exemplos 1 a 8 descritos
neste pedido. Compostos da invengdo da férmula | ativam o receptor de

- PPARgama. -

Os exemplos mencionados na Tabela | servem para ilustrar a

invencéo, porém sem limita-la.

TABELA | .
onde R2,R3,R9=H,
e uma linha pontilhada significa o ponto de ligacdo & amida .
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|Exemplo| Rt A | R4 RS R6 R7 | B8

1 | -cH(CHa)2 @ 2.0CH2CH3 | 4-CF3 -(CH2)5- H
2 | -CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 «(CH2)4-
, : _ | trans
3 | -CH(CH3)2 © ' 2.OCH2CH3 | 4-CF3 '(02:)4'

4 | -CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 -(CH2)4- H
5 | -CH(CH3)2 © 2-OCH2CH3 | 4-CF3 -CH2-
trans

6 - | -CH(CH3)2 @ .2-0CH2CH3 | 4CF3 |  «(CH2)3- | H

7 | -cHeraz | { V... | s-ocHacHs | 5-CF3 -(CH2)3- H

8 CF3 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 -(CH2)4- H

A pdténcia de alguns dos exemplos é indicada na séguinte tabela:

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

omlo PPARdelta PPARgama
P EC50 (uM) EC50 (uM)
1 0,12 510
2 0,026 0,43
3 0,24 0,23
4 0,021 0,007
'PROCESSOS

dem ser obtidos como demonstrado para os esquemas de reagcao abaixo:

PROCESSO A

Este processo é usado para sintetizar compostos de férmula
| geral A-7, onde A, n, R1, R3, R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sao como definido

acima.
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Uma acetam|da de férmula geral A-1 onde R2, R3, R6, R7, R8 e

R9 séo como definido acima, preparado na amina de férmula general B-1, é
, tratada com &cido clorossulfénico para obter o cloreto de benzenossulfonila

de formula geral A-2. O cloreto de benzenossulfonila de formula geral A2é
acoplado com a [1 ,3,4]tiadiazol-2-ilamina de férmula geral A-3, onde R1 é '
como definido acima em piridina com uma quantidade catalitida de N,N- -
dimetilaminopiridina para obter uma sulfonil amida de férmula geral A-4. Em
refluxo em 2N de 4cido cloridrico o grupo de N-acetila é removido para obter
a amina de férmula geral A-5 como seu sal de acido cloridrico. | : .

A amina de férmula geral A-5 é acoplada com um acido carboxi-
lico de férmula geral A-6, onde X = OH e A, R4, R5 sdo como definido aci-
ma, com um reagente de acoplamento como tetraflioroborato de O-
((etoxicarbonil)cianometilenoamino)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio na presencga
de uma base semelhante a trietilamina em um solvente tal como dimetilfor-
mamida para obter um composto de formula geral I. Alternativamente, a a-
mina.de férmula geral A-5 é acoplada com um cloreto de carbonila de férmu-
la geral A-6, onde X = Cl em um solvente tal como diclorometano para obter
um Vcomposto de férmula geral 1.

Outros compostos podem ser obtidos conseqﬂenteménte ou por
processos conhecidos. |
PROCESSO B:

Este processo pode ser usado, alternativamente, para sintetizar
compostos de férmula geral |, onde A, n, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 e
R9 sdo como definido acima.
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Uma amina de formula geral B-1, onde R2, R3, R6, R7 R8 e R9

- 880 como defmndo acima é acoplada com um ac&do carboxnhco de formula -

geral A-6, onde X = OH e A, R4, R5 sdo como deflnldo acnma,_com um rea-
gente de acoplamento tal como O-(_(etoxicarbonil)cianometilenbamino)-

' N,N,N’_,N’-tétrémetilurc‘)nio‘-tetrafluoroborato na presenga de uma base as

trietilamina em um solvente como dimetilformamida para obter um composto
de férmula geral B-2. Alternativamente, a amina de férmula geral B-1 é aco-
plada com um cloreto de carbonila de férmula geral A-6, onde X = Cl e A,

R4, R5 sdo como definido acima em um solvente como diclbrometano para

obter um composto de férmula geral B-2. O composto de férmula geral B-2 é
tratada com &cido clorossulfénico para obter o cloreto de benzenossulfonila
de férmula geral B-3. O cloreto de benzenossulfonila de férmula geral B-3 &
acoplado com a [1,3,4]tiadiazol-2-ilamina de férmula geral A-3, onde R1 é
como definido acima, em piridina com uma quahtidade catalitica de N,N-

~ dimetilaminopiridina para obter o composto da férmula geral 1.

LISTA DE ABREVIACAQ:
Ac ~ acetila.
AIBN ‘ 2,2 -azobis(2-metilpropionitril)
Bn - benzila
BOC  terc-butil-6xi-carbonila
iBu | isobutila
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tBu | terc-butila
BuLi n-butillll’tio
Bz benzoila
Cy cicloexila
DBU 1 ,8-diazabicic|o[5,4,0]undec-7-end
DCI ionizacao quimica direta (MS) o
DCM diclorometano |
DMAP N,N-dimetilaminopiridina
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
EE Acetato de etila
eq equivalentes
ESI elétrovaporizagéo-ionizac;éo (MS)
FG grupo de partida
GC | | Cromatografia de gas
Hal halogénio
HPLC cromatografia liquida de aito desembenho
LC-MS crpmatografia_liquida acoplada com espectroscopia de
' massa .
Me metila
MeCN acetonitrila
MS espectroscopia de massa
MS 4A peneiras molecular de quatro angstrém

MsClI

metanossulfonilcloreto




- MW " a microonda
NBS | N-brom@ssuccinimida
- NMR- ressonancia magnética nuclear
P T para
PdC | paladio sobre carbono
ipr | isopropila
nPr | | " n-propila )
'Rf e | fator de vretengéo‘ (TLC)
tert | . terciario
TFA y 4cido trifluoroacético
THF . o tetraidrofurano
TLC ‘cromatografia de camada fina
TOTU O-((etoxicarbonil.)ciaAnt.)metiIenoamino)-_N,N,N’,N’-
tetrametilurénio-tetrafluoroborato

Outros compostbs de férmula | podem ser preparados conse-
quentemente ou por processos conhecidos. ‘ | | |
Os procedimentos experimentais para preparar os exemplos
mencionados acima sao descritos abaixo:
5 Os seguintes exemplos foram preparados de acordo com o pro-
cesso A: |
EXEMPLO 1 »
2-Et6xi-N-{1 -[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-
cicloexilmetil}-4—trifluorbmetil-benzamida. N

10 At

1a) N-(1-Fenil-cicloexilmetil)-acetamida ,
Foi preparado de 1-fenil-cicloexil-metilamina por reagdo com
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anidrido é'cético em acetato de etila como solvente e na presenga de trietila- -
mina. | | B
- 1b) cloreto de 41 -(aCetiIamino-metiI)¥cicloexil]-»

O
N
7O
o Cl

benzenossulfonila

4,5 g de N-(1-fenil-cicloexilmetil)-acetamida foram dissolvidos

em 80 ml de metilenocloreto e 3,8 ml de acido clorossulfénico foram adicio-

"nados. A mistura de Teagao foi agitada a SOZ’C durante 10 horars.’e 'foiv despe-
- jada sobre agua gelada. A camada organica foi separada, lavado duas vezes

com 50 ml de salmoura € em seguida secada sobre MgSO4. O solvente foi.
removido em vacuo para obter 1,5 g de um éleo amaré!o élaro.v o '
MS(ESI): 330 (M+H+). N _
1¢)  N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-
cicloexilmetil}-acetamida. '

O o
g
= v

600 mg de 5-isopropil-(1,3,4-tiadiazo|-2-ilamina)'foram dissolvi-
dos em 2 ml de piridina. 1400 mg de cloreto de 4-[1-(acetilamino-metil)-
cicloexil]-benzenossulfonila foram adicionados e a mistura de reagao foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 15 horas. A piridina foi removida em
V4cuo e o residuo coevaporado trés vezes com porgdes de 100 ml de tolue-
no. O residuo foi purificado porv cromatogréfia em»silica-gel com o eluentes
diclorometano : metanol = 95 : 5 para obter 1,0 g de um éleo amarelo claro.

MS(ESI): 437 (M+H+) ' |

1d) cloridrato de 4-(1-aminometil-cicloexil)-N-(5-isopropi|-

[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzenossulfonamida.
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1 g de of N-{1-[4-(5-isopropil-[1 ,3,4]tiadiaiol-2-iIsUIfamoiI)-feniI]- |
cicloexilmetil}-acetarhida foi suspehsb em 25 ml de 4cido cloridrico de cinco
molares e aquecido sob refluxo durante 20 horas. A mistura de reagdo res-
friada foi evaporada em vacuo. O residuo foi Apurificado por cromatografia em
silica gel com os eluentes diclorometano : metanol = 95 : § para obter 0,789
MS(ESI): 395 (M+H+) o
1e) - 2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3 4]t|ad|azol 2 -ilsulfamoit)-

feml]-mcloexulmetll} -4-trifluorometil-benzamida..

de um SOlldO

- 55 mg de &cido 2-etdxi-4-trifluorometil- benzéico (exemplo 1g),
85 mg Totu e 100 mg N,N-diisopropiletilamina foram dissolvidos em dimetil-
formamida fria. Apds 30 minutos 100 mg de cloridrato 4-(1-aminometil-

cicloexil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-benzenossulfonamida foram adi-
~ cionados e a mistura agitada durante a noite. Apés evaporagao do solvente

o residuo foi purificado por cromatografia em silica gel com os eluentes di-
clorometano : metanol = 98 : 2 para obter 134 mg de um produto oleoso.
MS(ESI): 597 (M+H+) - - = ‘
1f) Ester de metila de acido 2-etéxi—4-trifluorometéxi-benzéico.

“OH Cs2COg3, Etl 0/

F>ro OH ,F:>(o ?\

F F

1,0 g de acido 2-hidréxi-(trifluorometéxi)benzéico foram dissolvi-
dos em 30 ml dimetilformamida. 640 mg iodoetano e 4,70 g de carbonato de
césio foram adicionados e a mistura de reacao foi agitada em temperatura
ambiente durante trés horas. A mistura de reagao foi diluida pela adigdo de
100 ml de acetato de etila, lavada com 30 ml de agua e salmoura e em se-
guida secada sobre MgSO4. O solvente foi removido em vacuo para obter
590 mg de éster de metila de acido 2-et6xi-4-trifluorometdxi-benzoico.
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MS: (M+1) = 265
1g) Acido 2-etoxi-4-trifluorometéxi-benzéico.

;{o , /? - | ';ZF/O /?

590 mg de éster de metila de 4cido 2-etdxi-4-trifluorometoxi-

benzdico foram dissolvidos em uma mistura de 30 ml de tetraidrofurano e 10
ml de 4gua. 367 mg hidréxido de litio foram adicionados e a mistura de rea-

~¢do agitada a 60°C durante duas horas. A mistura de reagao resfnada f0| :
“acidificada por adlgao em gotas de acido hidroclérico concentrado em se--

guida a mistura foi extraida trés vezes com porgoes de 80 ml de acetato de
etila. As camadas organicas comblnadas foram secadas sobre MgSO04. O‘ |
solvente foi removido em vacuo para obter 518 mg acndo de 2- etox1-4- -
tnfluorometoxu -benzéico.

MS: (M+1) = 251
EXEMPLO 2 |

2-Etoxi-N- {trans -2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]t|ad|azol 2- |Isulfam0||)
fenil]-ciclopentil}-4-trifluorometil- benzam|da

o}

saite

N-N

\\\\

MS(ESI): 583 (M+H+).
foi preparado por um procedimento snmllar & preparagdo descrita
no exemplo 1 comegando de trans-2-fenil- -ciclopentilamina.
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EXEMPLO 3

~ 2-Et6xi-N-{cis- -2- [4 (5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2- |Isulfam0|l)
fenil}-ciclopentil}-4-trifluorometil- benzamlda ‘

F
~ MS(ESI): 583 (M+H+) -
- foi preparado por um procedimento similar & preparagéo descrita -
no exemplo 1 comegando de cis-2-fenil-ciclopentilamina .

EXEMPLO 4

2- EtOXI N-{1 [4 (5-isopropil-[1,3 4]t:ad|azol 2- |Isulfamo:l) fenil]-
ciclopentilmetil}-4-trifluorometil-benzamida.

) [0}
FFXQ\J\ "gZQ\éL-
1] :
t o

F N/N%/
MS(ESI): 597(M+H+) |
foi preparado por um procedimento‘ similar a preparagéo descrita
no exemplo 1 comegando de (1 -feniI-cicIopentiI)-metilamina. '
EXEMPLO 5 , ,
; -.-Etéxi-N-{trans-2-[4-(5-isopropil-[1 ,3,4ltiadiazol-2-ilsulfamoil)-

| feml] cuclopropll} -4- trlfluorometll benzamida.

o

MS(ESI): 555 M+H+ A
foi preparado por um procedlmento similar a preparagdo descrita

no exemplo 1 comegando de trans-2-fenil-ciclopropilamina.

- EXEMPLO 6

2-Et6xi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-

ciclobutilmetil}-4-trifluorometil-benzamida
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X@* s

MS(ESI) 583 (M+H+) ‘
foi preparado por um procedimento similar & preparagao descrlta
no Exemplo 1 comegando de 1-fen|lcnclobut|l metilamina.
EXEMPLO 7 . ,
{1-[4- (5'isopropil -[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-

‘ c:clobutllmetll} -amida de &cido 3- etoxu-5-tnfluorometll 1-0feno-2-carboxnllco

\\ ,N

d?s@“

MS(ESI): 589 (M+H+)

foi preparado por um procedimento similar a preparagéd descrita
no Exemplo 1 comegando de 1-fenilciclobutil-metilamina e 3-etdxi-5-
trifluorometil-tiofeno. |

7a) acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofeno-2-carboxilico (ponto _dé
fusdo: 143,7°C) foi obtido de éster de metila de acido 3-etdxi-5-trifluorometil-
tlofeno 2-carboxilico por hidrélise com hidréxido de litio em agua/metanol.

7b) éster de metila de acido 3-etdxi-5-trifluorometil-tiofeno-2-
carboxﬂico (ponto de fusdo: 93,6°C) foi preparado do conhecido éster de
metila de 4cido 3-hidroxi-5-trifluorometil-tiofeno-2-carboxilico -(Synthésis '
2000 n? 8, 1078-1080) por alquilacdo com etiliodeto na presenga de carbo-
nato de césio em DMF como solvente.
EXEMPLO 8

2-Etoxi-4-trifluorometil-N-{1-[4-(5-trifluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilsulfamoil)-fenil]-ciclopentilmetil}-benzamida



67

MS(ESI) 623 (M+H+)
foi preparado por um procedlmento similar a preparag:ao descnta

no exempio 1 comegando de (1-fenil- cnclopentll) -metilamina e 5-trifluorometil-

[1 ,3,4]tiadiazol-25ilamina.



REIVINDICAGOES
1. Compostos de formula l:

R7 R6
(quf R3

R9

N R1
R4 o

emque S B
R1 ¢ (C1-C6) alquila, (CO-C6) alquileno (C3-C6) cicloalquila,
(C0-C) alquileno-O-(C1-C6) alquila, (CO-C) alquileno-O~(C3-C) cicloalqui- -

. la, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila, (C0-C6) alquileno-(C5-C15) heteroarila,

10

15

20

25

em que alquila, alquileno, arila, heteroarila e cicloalquila podem ser nao
substituidos bu mono, di- ou trissubstituidos por F, Cl, Br, (C1-CG) élquila O-
(C1-06) alquila, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) anunla COO(C1-C6) anquag
CON((C0-C6) alquileno-H)((C0-C6) alquileno-H), S(O)n, (C1-C6) anqua
- R2, R3 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C6) alquila,

(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, CN, COO(C1-C6) alquila,
CON((CO-C6)anuiIeno-H)((CO-C6)anuiIeno-H), S(O)m(C1-C6) alquila,‘ em
que alquila e alquileno sdo nao substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos
por F; , A ,

Aé (C6;C1 4) arila ou (C3-C12) heteroarila; |

R4, R5 sdo independe_-nte”mente H, (C1-C8) alquila, CN, CO-(C1-
C6) alquila, COO-(C1-C6) alquila, CON((C0-C6) alquileno-H((C0-C6) alqui-
leno-H), S(O)m(C1-C6) alquila, N((C0-C6) alquileno-H)((CO- C6) alquileno-H),
N((CoO- CG) alquileno-H)-CO-(C1-C6) alquila, N((C0-C6) alquneno H)- CO -(C1-
C6) alquila, halogénio, (C0-C6) alquileno-O-(C0-C6) alquileno-H, (C0-C6)
alquileno-0-(C6-C14) arila, SCF3, S(0)2CF3, NO2, em que alquila e alquile-

'no sdo nao substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por F;

R6, R7, R8 e R9 sdo independentemente H, (C1-C6) alquila,
(C0-C6) alquileno-(C3-C6) cicloalquila, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila,
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~ (C0<C6) alquileno-(C5-C15) heteroarila, (CO-C6) alquileno-(C3-C15) hetero-
"éiéloalQuila- (CO-GG)~anuiIeho-(C3-C15) heterocicloalquenila, em que anuiIa
‘ »anunIeno e cncloalquula sdo nado substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos
. por halogemo (C1 -C6) alquila, (CO C6) alquuleno-O (CO-C6)-alquileno-H,
‘CF3, OCF3, ._CN CO- -(C1 C6) alquila, COO-(C1-C6) alquila, CON((CO-
.'C6)alquﬂeno H)((CO C6)alqunleno -H), S(O)n(C1-C6) anU|Ia e em que arila,

c1cloalqunla heterocmloalqwla heterocicloalquenila e heteroarila sdo néo

substltundos ou mono di- ou trissubstituidos por halogénio, CF3 (C1 -C6) -
. | f_,_ alquﬂa e (CO C4) alqulleno O-(C0-C4) alquileno-H '

107
. , juntamente com os atomos de C aos quais eles sdo conectados formam a -
1(C3 C13) mcloaiqwla a (C3-C9)- heterocucloalqunla ou a (CS C9)-
’heterocmloalquemla ‘em que cicloalquila, heterocicloalquila e heterocicloal-

ceem -que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9 ou R7 e R8

quemla sao nao substltwdos ou mono, di- ou tri-substituidos por halogemo

CF3 (C1-C6) alqunla e (C0-C4) alqunleno -O-(C0-C4) alquileno-H;
- mé0,1,2;

‘em todas as suas formas estereonsomencas formas enantlome-

o ncas e mlsturas em- qualquer relagdo, e seus sais fisiologicamente aceitaveis

€ formas tautomencas

2 Compostos de férmula | de acordo com a reivindicagao 1, em

~-_.qué'

R1 é. (C1 -C6) alquila, (CO C6) alquuleno (C3-C6) cicloalquila,

. (CO- 06) élqunleno O-(C1-C8) alquila, (C0-C6) alquileno-(C6- C14) arila, em

25

: .CF3, OCF;3; -

que alquila,-alquileno, arila e cicloalquila podem ser nao substituidos ou mo-
no, di- ou tn -substituidos por F, Cl, Br, (C1-C6) alquila, O-(C1-C6) alquila,

-‘R2; R3.séo mdependentemente H, halogénio, (C1 CG) alquila,

: (CO C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, em que alquila e alquileno séo ndo
| substituidos-ou mo,no,.dl- ou tri-substituidos por F;
30

- A € (C6-C14) arila ou (C3-C12) heteroarila;
. R4, R5 séo independentemente H, (C1-C6) alquila, CN, CO-(C1-

CG)- alquil_a,_.;.CQO-(-C1}'06) alquila, CON((C0-C6) alquileno-H((C0-C6) alqui-
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‘leno-H), halogénio, (C0-C6) alquileno-O-(CO-C6) alquileno-H, SCF3,

S(0)2CF3, em que alquila e alquileno sdo ndo substituidos ou mono, di- ou.
tri-substituidos por F; . ' |

R6, R7, R8 e R9 sao independentemente H, (C1-CG) alquila,
(C0-C6) alquileno-(C3-C6) cicloalquila, (CO-C6) alquileno-(C6-C14) arila, em
que alquila, alquileno e cicloalquila sdo ndo substituidos ou fnono, di- ou tri-
substituidos por halogénio, (C1-C6) alquila, (CO;C6) alquileno-O-(CO-CS)—
alquileno-H, CF3, e efn que arila e cicloalquila sdo nao substituidos ou mono;’
di- ou tri-substituidos por halogénio, CF3, (C1-C6) alquila e (CO-C4) alquile- -

'no-0O-(C0-C4) alquileno-H

e em que pélo mehos um par de R6 e R7, R8.e R9, ou R7 e R8 |
juntamente com os atomos de C aos quais eles s&o conectados formam a
(C3-C13) cicloalquila ou a (C3-C9)-heterocicloalquila, em que cicloalquila e
heterociclbalquila sd0 néo substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por |
halogénio, CF3, (C1-C6) alquila e (C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) anuiIeho-H;

em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer relagdo, e seus sais fisiologicamente aceitaveis
e formas tautoméricas. ' _ , "

3. Compostos de férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, em que ' ‘

~R1 é (C1-C6) alquila, {CO-C6) alquileno (C3-C6) cicloalquila,

(C0-C6) alquileno-O-(C1-C6) alquila, (C0-C6) alquileno-(C6-C14) arila, em
que alquila, alquileno, arila e cicloalquila podem ser n&o substituidos ou mo-
no, dl ou tri-substituidos por F, Cl, Br, (C1-C6) alquila, O-(C1-C6) alquila,
CFa, OCF; | | o
R2, R3 sdo independentemente H, halogénio, (C1-C6) alquila,

.(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, em que alquila e alquileno séo néo
'substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por F;

A é (C6-C14) arila, (C5-C6) heteroarila; ,
R4, R5 sédo independentemente H, (C1-C6) alquila, halogénio;
(C0-C6) alquileno-O-(C0-C6) alquileno-H, SCF3, em que alquila e alquileno
s&0 nao substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por F;
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- ou 3, em que

R6 R7 R8 e R9 sao mdependentemente H, (C1 CG) anuula :

" ndo substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por halogénio,

e em que pelo menos um par de R6 e R7, R8 e R9, ou R7 e R8

juntamente com os atomos de C aos quais eles sdo conectados formam a

| (C3-C13) cicloalquila ou a (C3-CQ)-heterociqloalquila, em que cicloalquila e

heterocicloalquila s80 ndo substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por

halogenlo e (C1-Cs) alquila;

em todas as suas formas esteremsomencas formas enantiomé-
ricas e misturas em qualquer relagéo, e seus sais flsnologlcamente aceitaveis
e formas tautoméricas. - '

4, Compostos de férmula | de acordo com a relvmdlcagao 1,2

R1 é (C1-C6) alquila, ndo substituida ou mono, di- ou trissubsti-
tuidos por F - | |
| R2, R3 séo independentemente H; halogénio, (C1-C6) alquila, -
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H, em que alquila e alquileno sdo ndo
substituidos ou mono, di- ou trissubstituidos por F; |

A é (C6-C10) arila, (C5-C6) heteroarila;

R4, RS sdo independentemente H, (C1-C6) alquila, halogénio,
(CO-CS) alquileno-O-(C0-C6) alquileno-H, em que alquila e alquileno sao nao
substituidos ou mdno, di- ou trissubstituidos por F; '

RG, R7, R8 e R9 sdo independentemehte H, (C1-C6) alquila,
ndo substituida ou mono, di- ou trissu'bstitUidos por halogénio, |

e em que a pelo menos um par de R6 e R7, R8 e RY, ou R7 e
R8 juntamente com os atomos de C aos quais eles sdo conectados formam
a (C3-C13) cicloalquila ou a (C3-C9)-heterocicloalquila, em que cicloalquila e
heterocicloalquila sdo ndo substituidos ou mono, di- ou tri-substituidos por

halogénio e (C1-C6) alquila;

em todas as suas formas esterecisoméricas, formas enanticmé-
ricas e misturas em qualquer relagao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis
e formas tautoméricas.

5. Compostos de férmula | de acordo com as reivindicacdes 1 a
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4, em que |
R1 é (C1-C6) alquila, ndo substituida ou mono, di- ou tri-
substituida por F; o f | B
R2, R3 sao independentemente H, halogenlo (C1-C6) alqunla -
(C0-C4) alquileno-O-(C0-C4) alquileno-H;
A é fenila, tiofeno; |
R4 é O(C1-C4)alquila e em posigéo orto;
R5 é CF3 e em posicao para,; | .
dois de R6, R7, R8 e R9 s&do H e pelo menos um parde R6 e R7

ou R7 e R8' juntamente com os &tomos de C aos quais eles sdo conectados :

formam a (CS C13) cicloalquila;

em todas as suas formas estereonsomencas formas enantlome-’
ricas e misturas em qualquer relagdo, e seus sais flSlologlcamente aceltavels
e formas tautoméricas. - } |

6. Compostos de férmula | de acordo com as reivindicagdes 1 a
5, em que '

R1 é (C1-C6) alquila, CF3;

R2, R3sdo H ;

A é fenila; _

R4 é O(C1'-C4)alquila € em posi¢ao orto;

R5 é CF3 e em posi¢éo para;

dois de R6, R7, R8 e R9 séo H e pelo menos um par de R6 e R7
ou R7 e R8 juntamente com os atomos de C aos quais eles sdo conectados
formam a (C5-C6) cicloalquila; |

em todas as suas formas estereoisoméricas, formas eriantiomé-

ricas e misturas em qualquer relacao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis

.e formas tautoméricas.

7. Compostos de férmula | de acordo com as reivindicagbes 1 a
6, em que
' A é fenila,
R4 ¢ etdxi e em posigao orto
em todas as suas formas estereoisoméricas, formas enantiomé-
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ricas e misturas em qualquer relacao, e seus sais fisiologicamente aceitaveis

e formas tautoméricas.

8. Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos

de férmula | como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 7.

9. Produto farmacéutico compreendendo um ou mais compostos

~ de férmula | como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1 a 7 e uma

ou mais substancias ativas que tém efeitos favoraveis sobre distirbios me-

tabolicos ou disturbios freqlientemente associados com eles.

10. Produto farmacéutico compreendendo um ou mais COmpos- o

tos de formula 1 como definido em uma ou mais das reivindicagdes 1a 7 e .
um ou mais antidiabéticos. ” '

11. Produto farmacéutico compreendendo um ou mais cbmpos-
tos de férmula | como definido em uma ou mais das reivindicagbes 1 a7 e
um ou mais moduladores de lipideo. ,

12. Compostos de féormula | de acordocom uma ou mais das
reivindicagdes 1 a 7 para uso no tratamento e/ou prevengéo de disturbios de
metabolismo de acido graxo e disturbios de utilizagdo de glicosé.

13. Compostos de férmula | de acordo com uma ou mais das
reivindicagées 1a7para uso no tratamento e/ou prevengao de disturbios em
que a resisténcia a insulina esta envolvida. ' | |

14. Compostos de férrﬁula | de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes 1 a 7 para uso no tratamento e/ou prevengao de diabetes me-
lito incluindo a prevengéo das seqﬁelés associadas com ela.

15. Compostos de formula | de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes 1 a 7 para uso no tratamento e/ou prevencéo de dislipidemias |
e suas sequelas. |

16. Compostos de férmula | de acordo com uma ou mais das
reivindicagdes 1 a 7 para uso no tratamento e/ou prevengéb de condigoes
gue podem estar associadas com a sindrome metabdlica.

17. Compostos de formula | de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes 1 a 7 para uso no tratamento e/ou prevengédo de desmielina-
¢ao e outros disturbios neurodegenerativos do sistema nervoso centrat\e
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periférico .

18. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicagbes
1 a 7 em combinagdo com pelo menos um outro composto ativo para uso no
tratamento de distirbios de metabolismo de acido graxo e distdrbios de utili-
zagéo de glicose. | ‘ | |

19. Compostos de acordo com uma ou mais das reivindicacoes
1a7 em combinagdo com pelb menos um outro composto ativo para uso no
tratamento de disturbios em que a resisténcia a insulina esta envolvida. |

20. Processo para preparar. produto. farmacéutico compreen-

“dendo um ou mais dos compostos como definido em uma ou mais das rei-
‘vindicagbes 1 a 7, que compreende misturar o vcomposto»ativo”c‘om um vei-
culo farmaceuticamente adequado e trazer esta mistura em uma forma ade-.

quada para administragao.
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RESUMO

" Patente de Invengao: "N-[1,3,4]-TIADIAZOL-2-IL-BENZENO SULFONAMI-

DAS CICLICAS, PROCESSOS PARA SUA PREPARAGAO E SEU USO. |

 COMO PRODUTOS FARMACEUTICOS"..

" A presente invencédo refere-se a ciclica N-[1,3,4]-tiadiazol-2-il-
bénzgno sulfonamidas e a seus sais fisiologicamente aceitaveis e derivados
fisiologicamente funcionais mostrando atividade agonjéta de PPARdelta ou

' PPARdelta e PPARgama. O que é descrito sao compoétos de férmula |,

7 R6 -
3

| i,
NH ‘ )‘
R4 \ e} '

em que os radicais sdo como definidos, e seus sais fi‘siol_dgica-'

R9

‘mente 'baceitéveis € processos para suas preparagdes. Os compostos sao

adequados para o tratamento e/ou prevengao de distlrbios de metabolismo. |
de acido graxo e distlrbios de utilizagao de glicose bem como de disturbios
em que a resisténcia & insulina esta envolvida e desmielinagéo e outros dis-

~ tarbios neurodegenerativos do sistema nervoso central e periférico .
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