SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

@ SIC

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

o PCT
21. EXPEDIENTE No. 06" 7 c/ 3 6

54. TITULO:_DERIVADOS DE INDAZOL COMO INHIBIDORES DE LIPASAS
SENSIBLES A HORMONAS. -

4151, CLASIFICACION INTERNACIONAL:

71. SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

DOMICILIO: FRANKFURT, ALEMANIA

74, APODERADO: LUIS PATINO LEYVA

22. SANTAFE DE BOGOTA, D.C.: 28 DE JULIO DE 2006




)

.| @ Clasficacién Intemaclonal (51) CO7D 23156 , b, \ 'R A1 b

SUPEFGNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Rad: 08 07T e PONUECREACIONES

e
579 FASCNACIONALI _
Cve: STIORESENTACION  Folioa: 102

-
s,
- om sk -

A\ .
Industrin v Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO (INICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT _
ENTRADAEN FASENACIONAL (). — ©O9 - 06
(o)) SOLICITUD DE :
X Patente de Invencion. [_] Patente de Modelo de Utiidd.

X Capitulo]l.
Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

|| capituiol.

SOLICITANTE o N IDENTIFICACION
) Direccidn: Briningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. NT []
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemania CE [ o []

Lugar de Constitucidn:  Alemania

Teléfono: Fax:

E-mal:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccion Cra. 11* No. 94-76 - Of. 308 cc. X NT [0

cE [ oo [X
Cua __
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2.930.616 TP 2658

Nombre; ZOLLER Gerhard

@

INVENTOR (ES) ] i
2 Direcciébn: Hbhenstrasse 8,

Nacionalidad o Domicilio: 61137 Sch8neck, Alemania

® PcT (86)

Solicitud Intemacional No.

PCT/EP2005/000365 Fecha Enero 15de 2005

Publicacién Intemacional No. WO 20050073199 A1 Fecha Agosio 11 de 2005

® Tiulo (54) DERIVADOS DE INDAZOL. COMO INHIBIDORES DE LIPASAS SENSIBLES A
HORMONAS,

(33) Pals de Origen {31) Numero de Solicitud

Alemania 10 2004 005 172.0

@ Comprobante depago No. D6~ §°7,03% Fecha | ..l 93 ol 2006

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copia de la soficitud interacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de Ia soficitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaclones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Prefliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efeciuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunidades indigenas

De ser ol caso, certificado de deposito del material biolégico

Aute final 1212,

De ser ef caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tulos obtenidos an el exiranjero por ei mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud intemacional.

Otros Reporte de B{rsqueda Intemacional.
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{12) Soliclto la concesitn de la patente,

NOMBRE: LUE m LEYVA
FIRMA:

C.C. 2830.616 Bogc

Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulerio , ver reverso de esta pagina.
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

PETRY Stefan Sendelbacher Weg 46, 65779 Kelkheim, Alemania

MULLER Gilnter Im Haindell 1b, 65843 Sulzbach a_ Ts.,
Alemania

HEUER Hubert Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim,
Alemania

BARINGHAUS Karl-Heinz Weingartenstrasse 31, 55270 Schwabenheim,
Alemania



Otros anexos que se acompalian a la solicltud.

Copia formulario PCT/RO/101correspondiente a la solicitud internacional.

Copia del formulario PCT/IB306 correspondientes a la notificacién de un cambio.

Juego de Reivindicaciones modificadas, con su correspondiente traduccién al castellano.
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G HOLLMANN RESTREPO
/ ABOGADOS LTDA
, acting on

undersigned
beha]fofa.ndrepmennngof
domiciled herebyappmnt(s)LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogota D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal attorneywith the
DECessary powers: N _
1) To apply to the administrative, judicial and police
anhomuc;fthekcpublicof&ﬂombioafinmyinsm
orappea]. or obtaining registration of patents, utility
industrial models, as well as their assignments,
. enmsmandd:angsofname;Z)Top:epue,apply

..
fordamay: onmplamlsormrhonpam:mm,
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal related wo

g‘m&fm,l(m) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
i and liens as prﬁilgd..kyﬂ =
topnyum,quotu

Iaw;uownxveorlbnndungnmﬂlnghﬁ\‘”x‘gﬁ’fs"
process of being granted, to teoewe all kind ‘of . \
dmmmdsecumes,tomuethempecuvemleau,
and, in general, to take, bel'omsudanhormaperunem
stepstotheabovemumedpuremsanduhnll
mnsumtheynﬂydeemadmablem,p‘rm m@ !
interests, with all other necessary legalMiciries ultiey;

(we) hmbydedamagoodandvalﬂwhatem’the

. 7 Y. lesists o
compromiting, substituting and revolang lubmun.ms,
taking notifications, and appointing judicial or extra-

judicial attomeys.
Signed in on this day of of

| f'";l;ﬁf "@.”.‘“"""@%{

-

G. HOLLMANN RESTREPO - S
: ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en

nombre propio y representacién de, con domicilio

, nombro(amos) a LUIS PATTINO LEYVA

y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogotd D.C, Repiblica de Calombia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de ks oficinas y aworidades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
mmno,kobmnuéndepamdemvenuon,modelosde
utilidad, dibujos y modelos industriales, asf como sus
uapuos,paénoguyumbmdenombm,z)Elabom
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y Tegistrar
mmuhmmamamuymmde
clases; 3) Intervenir como demandante o como demandado
enaulqturmmaymmoymteaulq\wmemdad,
coxpmubn,ﬁmumumpubluooauondadenacmm
judiciales, admmsmum y de polu:n, acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencifn o

de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemmnizacion de
pefjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; al cjercicio de medidas caurchrs y
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes
Aatcefecto,lofacuhampunelewsolmdu formular
descripciones, enmiendas,  protestas,  declaraciones,
oposicianes, cancelaciones, npehnonesyrec]amos pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de

concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en genenl, pura dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
wrmas todas ks medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (muestros) intereses, con todas las
facultades necesanias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de ratificar, o confirmar en
(nusuo)nombulomdo,mcomlafaaﬂndde




\ Numser 1529/2005 der Urkundenrolle

Der Notar varsichert, daB er die The Notary Public confirms, that ha

Beteiligtan pnach einer Vorbefassung has asked the participants, if there

im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7 has been a prior involvemsnt in the

BaurkG gefragt hat. Dile Fraga wurde maaning of § 3 section 1 sentsnce 1

verneint, - No. 7 BeurkC {law on Notarization).
This guestion was answered in the
negative.

Die vorstshenden, heute vor mir It is officially certified

anerkannten Unterschriftan von that

l. Prokurist Dr., Elmar-Michasl Wein, Niedemhaﬁsen,
2. Handlungsbevollmichtigter Dieter Hreuer, Frankfurt,

warden hilermit beglaubigt. have signed this documant.

Sle sind mir persénlich bakannt. They are personally known to me.
Gleichseitig wird bastitigt, dab die At the same time it is confirmed
Porsonen zu 1) und 2) gemainsam that the parsons 1) and 2) are an-
galchnungs- und vertretungsberechtigt titled to jointly sign and represent
gind fir die in legally binding manner the

Sanofl-Aventis Deutschland GmbE in Prankfurt am Main

laut Eintragung Iim Handelsragister -BR B according to the Commsrcial

40661-, das vom Notar am 10. Qktobaer 2005 Ragilster -HR B 40661~, which has

elingesshan wurde, bsw. 1lt. vorlisgender been inspected by the Notary Public

Vollmacht. on October 10, 2005, or according to
the letter of authorigation, which I
have bafore me.

Friedrich, Notar

Kogteprechnung ;

Wert : 10.000,-— EUR

Gebdhr §§ 141, 32, 45 Kogt.O. 13,50 EUR
Gebdhr § 150 Kost.O. 13,-- EUR
Steuer*16 % 4,24 EUR

30,74 EUR




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961) _

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in sainer Eigenschatft als amtlich beatellter Notar
4. sie ist varsehen mit dem Siegei/Stempel des(der)
Notars .

Bestiitigt
5. In Frankfurt/Maln 8. am 05.12.05
7. durch den Herm Priisidenten des Largigerichts
8. unter Nr. 81 Ea A 9637
10.U

L]



[Traduccidn Oficial del Alemsdn]

+

Registro Notarial Nimar 1529/2005

El suscrito Notario confirma que él1 pregquntd a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
80 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. La pregunta fua
contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-

yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al miamo tiempo confirmo que las perscnas sefilaladas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizadoé para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacioétn de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

seglin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o seglin consta en el
poder que &1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT .«
(Firma y Sello Cficial)

Nota de gastos:
Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos '

Impuesto Articulo 150 Dispos%cibn de Impuestos 13,-- EUROS

I.V.A. 16% 4,24 EUROS
Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Priedrich, Notario (Firma)
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10.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Reptiblica Federal de Alemania
Este documento péblico

Ha sido firmado por: Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado oficialméntes
" by
Y 1lleva el sello oficial del: Notario § ' :"_:
= a
Confirmado Eﬁi - -
.';’-: ey e
En: Frankfurt am Main e, BF
> e A
El dia: 05.12.05 R~
Por: El1 Sefior Presidente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637
Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL , -
LY 4 T
EN FRANKFURT AM MAIN Bos A
g8 o W3
Firma: Por encargo: Simon i oo i
"E.t L3 .313
T T3

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2438 Minjusticia
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CERTIFICACION : q
SOCIEDADES
[ El(la) infrascritofa) ___ certdfien; que lafs) firma(s) que antecede(n) y dice(n) es /son)
auténtica(s); que el {los) signauariols) desempeia(n) scwalmente ol cargo(s) de  dé  ; que tiene(n)

facultnd paca otozgat este poder; y que dicha compaiita exisre, cumple su objeto social y esti ozganizada
en  confomme a las eyes de

‘l'odos los hechos anteriores J& constan, por haber examinado Jos documentos xespectivos y de rodo
cllo da fe

Fimadoen e de de

Certiflcation
Companles

The undersigned Klaus Peter Frledrich certifies that the preceding
signatures reading Elmar-Michael Weln and Dieter Breuer

are authentic; that the signers at present flll the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofi Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that sald company exists, accomplishes Its -
soclal object and Is organized in Frankfurt am Maln in accordance with the.

Laws of Germany.

All the foregoing facts are known to me due to my having examined the
respective documents to which | attest.

Signed in
Frankfurt am Main

on this ;9 day of xay 2006

riedrich, Notary Public




[—

APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octoD¥

1. Land: Bundesrepubiik Deutschiand
Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bastellter Notar
4, sie ist versehen mit dem Siegel/Stempei des(der)
Notars

Bestiitigt
8. In Frankfurt/Maln 6. am 22.05.06

LA. Simon



" [Traduoolién Oficial del Inglés]

Cartificacién
Ccnpa§1al

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparecen anteriormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein vy

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la

actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizad

respectivamente de la compafiia Sanofli Aventis Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y dha la mencionada compafiia existe, cumple con su obje-
to.soclal y estad organizada en Frankfurt am Main de conf ;mi—

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos -lo8 hechos arriba mencionados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos, de lo cual

dos testimonio.

Firmado en
Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006‘ {)j0

‘-.L .
KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN E"-'

[Apostilla en Alemin fechada eN.2>"05.06 que
4

legaliza la firma del Notarlo Friedrich baj

el No. 91 Ea A 4735]

Mucye <
JOSE MIGUEL MENDEZ

Traductor Oficial _
fes. 1 do Baye 1908 MNIUETIO

10
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05/073199 A1 | 010 0 0

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

A A

19) Weltorganigation filr geistiges Eigentum £ JPi}
i stk gl LT
Nl e L

{43) Internationales VerSifentlichungsdatem
11. August 2005 (11.08.2005)

PCT

(10) Interpationale Verdffentlichongsnmmmer

WO 2005/073199 A1l -

(51) Internationale Patentklsesiflkation”
AG1K 311186, ASIP 3/10

CO7D 231/56,

(21) Internationales Akienzeichen:  PCT/EP2005/000365

(22) Internationales Anmeldedatnm:

15. Januar 2008 (15.012005) _

(25) Elnreichungssprache: Deutsch

(26) Verdflentlichungssprache: Deulsch

(30) Angaben zur Priorliiit:
102004 005 1720 2 Februar 2004 (02.02.2004)

(71) Anmeder (fir alie Bastimmungsstaaten mit Aurnakme

GMBH [DE/DE]; Brilningstrasse 50, 63929 Frankfurt
(DB).

3

Erfinder; und

Erfindex/Anmelder (nur fir US): ZOLLER, Gerbard
[DE/DE]; Hohenstrasse 8, 61137 Schoneck (DE). PETRY,
Stefan [DE/DE]; Sandelbacher Weg 46, 65779 Kelkheim
(DE). MULLER, Ginter [DR/DE]; Im Haindell 1b,
£5843 Saolzbach a. Ts. (DE). HEUER, Hubert [DE/DE];
Am Sportfeld 74, 55270 Schwabcnheim (DE). BAR-
INGHAUS, Karl-Helnz [DE/DB}; Weingartenstrasse 31,
55270 Schwabenhzim (DE).

3
@

von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND -

(B1) Bestimmungasiaaten (soweil nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare nallonale Schutzrechisart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CN, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, HE, BG, ES,
F1, 4B, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KB,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SQ, SK, SL, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw,

(84) Bestimmungasizaten (sowel: nicla anders angegeben, fiir
Jede verfigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), suroplisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, I&, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
PL. PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BF, B), CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

VerOiTentlich:

— mll internationalem Recherchenbericht

— vor Ablawf der fir Anderungen der Ansprilche gelienden
Frist; Vertiffantlichung wird wiederhols, falls Anderungen
eintreffen

Zur Erkl8nmg der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab- .

kirumgen wird ayf die Erkliinmgen ("Guidance Notes on Co-
der ond Abbreviations”) am Anfang jeder regullren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiesen.

. —~R1
5 2K 3
)1( | \,Nz
8 X\\x P N\
7 w.,_"

()

(54) Mtle: INDAZOLE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF HORMONE-SENSITIVE LIPASES

(34) Bexelchnung: INDAZOLDERIVATE ALS INHIBITOREN DER HORMON SENSITIVEN LIPASE

—~W
4 Y \,_R2
-] /x 3
¥ 7 Cars
Bx\x/ Nli
7 R1

)

(57) Abstract: The invention relates to indazole derivatives of genaral formala (T) or (IT), with the mesnings as given in the descrip-

@ tion, the pharmacentically-scceptable salts and use thareof as medicaments.

O

(57) Zummmenfassung: Die varlicgende Erfindung betrifft Indazolderivale der allgemeinen Formeln (I) oder (II) mit dem in der
Beschreibung angegebensn Bedeutungen, deren pharmazeutisch anwendbare Salze und deren Verwendung als Arzneistoffe.

H
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WO 2005073199 PCT/EP2003/000365

Indazolderivate als Inhibitoren der Hormon Sensitiven Lipase

Die vorliegende Erfindung betriftt Indazolderivate der allgemeinen Formein | oder il,
deren phamazeutisch anwendbare Salze und deren Verwendung als Arzneistoffe. ,

Indazolderivate zur Stimulierung des Cannabinoid Rezeptors sind in WO 03/035005
und Derivate der 3-Amino-Indazolcarbonsaure in DE 24 58 965 beschrieben. Femner
sind Phenylcarbamoyl-indazole in WO 2004/046080 und 3-Amino-5-Phenylindazol-1-
carbons8iureamid in US 2004/0097485 beschrieben, wobei diese beiden Dokumente
erst nach Einreichung der voriiegenden Priorititsanmeldung verSffentlicht wurden.

Gegenstand der Erfindung sind Indazolderivate der allgemeinen Formeln [ oder I,

. y—R1
5 /x 3 4 Y'—w\ —~R2
)I( | \,N 2 L RVl x\ 3\ 2 F
6 K\ N ﬁ ’N R3
7 W-nt’ 6 x\x/ N1
N TR
R2
()] ()
wobei bedeuten: H
w -{C=0}-, (S=0}-, (802}
X =C(-R)- oder =N—;
Y -O- oder -N(R1);
R Wasserstoff, Halogen, (C+-Cs)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyl-O-(C1-C3)-alkylen,

Hydroxy, (C1-Cs)}-Alkyimercapto, Amino, (C1-Ca)-Alkylamino, diH{C>-C12)-
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WO 2005073199

R1

R2 und R3

R4

PCT/EP2005/000365
2
Alkylamino, mono-(C+-Cs)-Alkylaminocarbonyl, di-(Cz-Cs)-

Alkylaminocarbonyl, COOR4, Cyano, Trifluormethyl, (C+-Ce)-
Alkylsulfonyl, (C-Cs)-Alkyisulfinyl, Aminosulfonyl, Nitro,

- Pentafluorsulfanyl, (Ce-C10)-Aryl, (Cs-C12)-Heteroaryl, CO-NR2R3, O-

CO-NR2R3, 0-CO-(C1-Ce)-Alkylen-CO-0-{C1-Ce)-Alkyl ,0-CO-(C1-Ca)-
Alkylen-CO-OH, O-CO~(C-Ca)-Alkylan-CO-NR2R3 oder unsubstliulertes
oder ein oder mehrfach durch F substitulertes (C1-Cs)-Alkyloxy;

H, (C1-Ce)-Alky!, Benzyl;

H, (C1+-Ce)-Alkyl, (C1-C4)-Alkyl-Phenyl, (Ce-C1o)-Aryl, wobel Phenyl und
Aryl ggf. durch Halogen, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, (C+-
Cs)-Alkyimercapto, Amino, (C1-Ce)-Alkylamino, di{Cz-C12)-Alkylamino,
mono-(C;-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-{(C-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C-
Ce)-Alkyloxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C+-Ce)-
Alkyisulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro substitulert sein kdnnen oder
Tetramethyl-tetrahydronaphthalin; )

Hi (c1-Cs)-NkY|: oder

zusammen mit dem sle tragenden Stickstoffatomn ein monocyclisches,
geséttigtes oder tellwelse ungeséttigtes 4- bls 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches geséattigtes oder teilwelse ungesattigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bliden kbnnen, deren sinzeine Glleder der
Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
-CHR5-, -CR5R5-, {C=R5&), -NR5-, -C(=0}-, -O-, -S~, -S0-~, -SO2,
ersetzt sein kdnnen, mit der Maftgabe, dass zwel Elnheiten aus der
Relhe ~0—, —-8—, ~S0—, —-SO2- nicht benachbart sein dirfen;

Wasserstoff, (C,-Cs)-Alkyl, Benzyl;
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R5 (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen;

sowie deren physiologische vertriglichen Salze und tautomeren Formen,

unter der Magabe, dass in den Verbindungen der Formel (l) mit W = CO

a) R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden N-Afom eln monocyclisches oder
bicyclische Ringsystem bilden, falis Y = N(R1) mit R1 = H oder (C+-Ce)-
Alkyl oder

b) Y-R1, R2 und R3 nicht gleichzsitig nachfolgende Bedsutungen haben kdnnen:
Y-R1 = OH, R2 = gegebenenfaills substituieries (Ca-C1p)-Arylund R3 =
H.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formeln 1 und I, worln
Y far —O- steht

oder solche, worin
W fiir {C=0)- steht.
Bevorzugt sind femer Verbindungen der Formeln | und 11, worin

NR2R3 for ein monocyclisches gesfitigtes 5- bis 8-gliedriges Ringsystem steht,
das in 4 Position ein Afom oder Atomglied aus der Relhe -CHR5-, -
CRSR5-, {C=R5)-, -NR5-, -O-, -§- enthait '

Femer sind bevorzugt Verbindungen der Formeln 1 und Il, worin”

X in Posltion 4, 5 und 7 fur =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln { oder i, worln

Y {C=0);
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=C(-R})- oder =N—;
-O-;

Wasserstoff, Halogen, (C+-Cg)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormethyl, (C1-Cs)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (Ce-C1c)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(C+-Ce}-Alkylen-CO-0-(C+-
Co)-Alkyt;

H, (C1-Ce)-Alkyl, Benzyi;

(C4-Cs)-Alkyl, Benzyl, (Cs-C1o)-Aryt oder Tetramethyi-
teirahydronaphthalin;

H, (C1-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocydiisches,
geséttigtes 5~ bis 6-gliedriges Ringsystem oder eln bicydlisches
geséttigtes oder teilwelse ungeséttigtes 8- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kdnnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme dutch ein bis
zwel Atome oder Atomgruppen aus der Relhe -CHR5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sein kdnnen, mit der Mallgabe, dass
2zwel Einhelten aus der Rethe —O—, —S~ nicht benachbart seln ddrfen;

Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl oder Benzyl bedeuten;

(C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyi, COOR4, Cyciopropyl,
Cyclopropylen.

Besonders bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel |, worin

7
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W ~(C=0)

X =C(-R}- ader =N—;

Y -0-;

R Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy oder (C4-Ceg)-Alkyl;

R1 H oder (C+-Ca)-Alkyl;

R2 (C+-Cg)-Alkyl, Benzyl oder (Ce-C1o)-Aryl;

R3 (C+-Ca)-Alkyl; oder

R2und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesattigtes oder teilwelse ungeséttigtes 9- bis 10 glledriges Ringsystem
biiden kbnnen, deren einzeine Glieder der Ringsysteme durch ein Atom
oder eine Atomgruppe aus der Reihe -CHR5-, -NRS-, -erseizt sein
kann; und

RS (C+-Ca)-Alkyl, oder Cyclopropyl bedeuten.

Basonders bavorzugt sind auch Verbindungen der Forme! II, worin

w ~C=0)

X =C(-R)- oder =N-;

Y -0-;
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R Wasserstoff, Halogen, (C1-Cq)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormethyl, (C1-Ce)-Alkyisulfonyl, Nitro, Pentafluorsutfanyl, (Ce-C1o)-
Aryl, CO-NR2R3, 0-CO-NR2R3 oder 0-CO-{C1-Cs)-Alkylen-CO-O-(C-

Ce)-Alkyl;
R1 H, (G CabAlky odsr Berzyt
R2 (C1-Co)-AlkL, (Ce-C1o)-Aryl oder Tetramethyk-tetrahydronaphthalin;
R3 _ H, (C+-Ca)-Alkyl; oder

R2 und R3 zusammen mit dem sle tragenden Stickstoffatom eln monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 8-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
geséttigtes oder teilweise ungesatiigtes 8- bis 10 gliadrigeé Ringsystem
bilden k8nnen, deren elnzeine Glleder der Ringsysteme durch ein bis
zwel Atome oder Atomgruppen aus der Relhe -CHRS-, -CRSR5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sein kbnpen, mit der Malgabs, dass
zwel Elnhelten aus der Rethe —O—, —-S— nicht benachbart sein dOrfen;

R4 Wasserstoff, (C-Cg)-Alkyl, Benzyl ; und
R5 (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen bedeutan.

Ganz besonders hevoraugt sind dle Verbindungen der Formel I, worin
NR2R3 fur Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied CHRS enthéit.
Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formein | oder !1, in Form threr Salze,

Racemats, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowle auf Ihre -
Diastereomere und Mischungen davon.
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Die Alkylreste in den Substituenten R, R1, R2, R3, R4, R5 kdhnen sowohl geradkettig

wie verzweigt sein. Halogen steht flir Fluor, Chior, Brom oder lod, besonders fiir Fluor
oder Chior.

Unter Aryl wird ein monocyclisches oder bicyclisches aromatischens Ring-System
verstanden, das 6 bis 10 C-Atome im Ring oder in den Ringen enthélt und das
gegebenenfalls unabhlngig voneinander durch ein bis vier Substituentsn, bevorzugt
ein oder zwei Substituenten - wie hierin beschreiben -substituiert sein kann.

Heteroaryl Ist ein mono- oder bicyclisches aromatisches Ringsystem mit 5 bis 12
Ringgliedemn, worin mindestens sin Atom im Ringsystem ein Heteroatom aus der
Reihe N, O und S ist und die restlichen Atome C-Atome sind.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasseridslichkeit
gegen(iber den Ausgangs- bzw. Baslsverbindungen besonders geeignet far
medizinische Anwendungen. Diese Salze mlssen ein pharmazeutisch veriragliches
Anlon oder Kation aufwelsen. Geeignete pharmazeutisch vertrigliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemafien Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsfure, Bromwasserstoff-, Phosp'hor—. Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsure sowie organischer S8uren, wie z.B. Essigsaure, Benzoisulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemnstein-, p-Toluolsulfon- und Weins&ure.
Geelgnete pharmazeutisch verirégliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze {wie Natrium- und Kaliumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-
und Calclumsalza) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3-
propandiol), Diethanc;lamin. Lysin oder Ethylendiamin.

Salze mit elnem nicht pharmazeutisch vertriaglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehbren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als n(tzliche
Zwischenprodukte fiir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher

Salze und/oder fir die Verwendung In nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.
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Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Dertvat" bezelchnet jedes
physlologisch vertriigliche Derivat einer erfindungsgeméBen Verbindung der Formel |
oder li, zB. elnen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den
Menschen, in der Lage Ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder Il
oder elnen aktiven Metaboitten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgemé&Ben Verbindungen, wis zum Beisplel in H. Okada et al., Chem. Pham,
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs k8nnen In vivo 211 einer
erfindungsgemafen Verbindung metabolislert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemagen Verbindungen gehdren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend baziehen sich alle Verwsise auf "Verbindung(en) gem&af Formel | oder II*
auf Varbindung(en) der Formel | oder Ii, wie vorstehend beschrieben, sowle ihre Salze,
Solvatae und physiologisch funktlonelle Derivate wie hierin beschrieben.

Verwandung

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemelnen Formeln | oder 1l besitzen eine
Obermaschende hemmende Wirkung an der Hormon Sensitiven Lipase, HSL, einem
allosterischen Enzym in Adipozyten, das durch Insulin gehemmt wird und far den
Abbau von Fetten in Fettzellen und damit for die OberfUhrung von Fettbestandtseilen In
die Blutbahn verantworliich Ist. Eine Hemmung dieses Enzyms entspricht also einer
insulinBhnlichen Wirkung der erfindungsgeméien Verbindungen, die letztlich zu einer
Verminderung von freien FettsBuren im Blut und von Blutzucker fahrt. Sie kbnnen also
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eingesetzt werden bel Entgleisungen des Stoffwechsels wie zum Beispiel beim nicht
insulinabhénglgen Diabetes Mellitus, beim dlabetischen Syndrom und bel direkter
Schidigung des Pankreas.

Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandiung und/oder Pravention
von

1. - Stdrungen des Fettsfurestoffiwechsels und Glucoseverwertungsstdrungen
- Stdrungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt

2. Diabetes meliltus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschlielich der Verhinderung
_ der damit verbundenen Folgeerkrankungen.
Besonders Aspekis sind dabei die
- Hyperglyk@mie,
- Verbesserung der Insulinresistenz,
- Verbesserung der Glucose-Toleranz,
- Schutz der B-Zellen der Bauchspeicheldriise
- Verhinderung makro- und mikrovaskulérer Erkrankungen

3. Dyslipiddmien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Herzkrankheit,
zersbrovaskulare Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschrénkt
auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind:

- hohe Plasma-Triglycerid-, hohe postprandiale Plasma-Triglycerid-
Konzentrationen

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

- nledrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen
- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen

- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

4. Verschledene andere ZustAnden, die mit dem Metabolischen Syndrom assozlert
sein kbnnen, sind wie:

I
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- Adipositas (Fettsucht), elnschlieBlich abdominale Adipositas
- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabliitdt und Thromboseneigung (arteriell

und vends)

- Hoher Blutdruck
- Herzinsuffizlenz, wie z.B. (aber nicht beschriinkt auf) bei Zustand nach

Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie

. weltere Krankhelten oder Zustinde bei weichen zum Beispiel entzindliche

Reaktlonen oder dle Zslidifferenzierung sine Rolle splpit sind:

Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschréinkt auf) Koronarsklerose elnschi.

- Angina pectoris oder Herzinfarkt, Himschlag

Vaskul&re Restenose oder Reverschiu

-Chronisch entzlindliche Darmerkrankungen, wie zB. Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa

Pankreatilis

Andere entziindliche Zustinde

Retinopathie

Fetizell-Tumore (adipose cell tumors)

Fetizeli-Karzinome, wie zB. Liposarkome

sofide Tumoren uind Neopiasien, wie z.B. (aber nicht beschrénkt auf) Karzinome
des Magen-Darm Trakies, der Leber, der Gallenwege und des Pankreas,
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und hamableitenden
Organe, des Genltaltrakies, Prostata-Karzinome etc.

akute und chronische mysloproiifeative Erkrankungen und Lymphome
Anglogenese

Neurodegenerative Erkrankungen

Alzheimersche Krankheit

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson .
Erythemato-squamdse Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenfiechte)
Akne vulgarls
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Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustéinds, die durch PPAR
modullert werden

Ekzeme und Neurodermitis

Dematitiden, wie z.B. seborrhoische Dermatitis oder Lichtdermatitis

Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senlle Keratosen,
aktinische Keratose, photo-Induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis
Keloide und Keloid-Prophylaxe

Warzen, einschileBlich Kondylomata oder Kondylomata acuminata .

. Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie z.B. venerische Papillomata,

virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie

Papuldse Dermatosen, wie z.B. Lichen planus

Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zell
Lymphome ' ' :

Lokalisierie, benigne epidermale Tumore, wie z.B. Keratoderma, epidermale
Naevi -

Frostbeulen

Hoher Blutdruck

Syndrom X

Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)

Asthma

Osteoarthritis

Lupus erythematodes (LE) oder entzlindliche rheumatische Erkrankungen, wie
2.B. Rheumatoide Arthritis

Vaskullis

Auszehrung (Kachexie)

Gicht

Isch@mie/Reperfusions Syndrom

Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (.Schocklunge®)
Lipodystrophle und lipodysstrophische Zusténde, auch zur Behandlung von
unerwinschten Wirkungen nach Arznelmittein (z.B. Medikamente zur
Behandlung von HIV oder Tumoren)

1+
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Galenik

Die Menge einer erfindungsgemaBen Verbindung, dle erforderiich ist, um den
gewlnschten blologischen Effekt zu erreichen, ist abhanglg von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewahiten spezfischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabrelchung und dem Klinischen Zustand des Patienten. Im
allgerheinen liegt dle Tagesdosis im Berelch von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, zB. 3 -10 mg/kg/Tag.
Eine Intravendse Dosls kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg llegen, die
geelgneterwelse als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geelgnets Infusionsidsungen fur diese Zwecke knnen zB.
von 0,1 ng bls 10 mg, typischerweise von 1 ng bls 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeidosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-
pullen fiir Injektionen belsplelsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformullerungen, wie zum Beisple! Tabletten oder Kapsein, kdnnen
belspielswelse von 0.05 bis 1000 mg, typlscherwelse von 0,5 bis 600 mg enthalten.
Zur Theraple der oben genannten Zustande kBnnen die Verbindungen gemat Fomel |
oder |l selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sle jedoch mit
einem vertriglichen Trager in Form einer phammazeutischen Zusammensetzung vor.
Der Trger muss natiirlich vertriiglich seln, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandtellen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadiich
for den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkelt oder beides
seln und wird vorzugswelise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beisplelsweise ais Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weltere phamnazeutisch akive Substanzen k&nnen ebenfalls vorhanden sain,
einschileBlich weiterer erfindungsgemaBer Verbindungen. Die etfindungsgemaBen
pharmazeutischen Zusammensetzungen kiinnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die Im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.
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Erfindungsgemafle pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parentsrale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder intraventse) Verabreichung geelgnet sind,
wenngleich die geeignetste Verabrelchungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jewsils verwendeten *
Verbindung geméaR Formel | oder |i abh#inglg ist. Auch dragierte Formulisrungen und
dragierte Retardformulierungen gehBren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignets magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetaiphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyiceliulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure
und MethacrylsAuremethylester.

Geelgnete pharmazeutische Zubereitungen fOr dle orale Verabreichung kbnnen In
separaten Einheiten vorilegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein,
Luischtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemdanl Formel | oder Il enthalten; als Pulver oder Granulate; als LOsung oder
Suspension in elner wissrigen oder nicht-wassrigen Flossigkeif; oder als eine OHn-
Wasser- oder Wasser-in O-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kbnnen, wie bereits
erwdhnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitst werden, die
einen Schritt umfasst, bel dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder
mehreren zusétzlichen Bestandteilen bestshen kann) in Kontakt gebracht werden. im
allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaRiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filssigen und/oder felnverteilten festen Trager
hergestslit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
belspielsweise elne Tablette hergestellt werden, Indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusbiziichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kBnnen durch Tablettieren der
Verbindung In frel flleBender Form, wie beispielswelse ainem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemiitel, Glelimittel, iInertem Verdlnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mitteln In einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
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der pulverfrmigen, mit elnem Inerten filssigen Verdnnungsmittel befeuchteten
Verbindung In einer geeigneten Maschine hergestslit werden. -

Phamazeutische Zusémmensetangen. dle fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die elne Verbindung geman
Formel | oder I mit elnem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherwelse Saccharose und

. Gummi arabicum oder Tragant, und Pasgtillen, dle dle Verbindung In ainer inerten Basis

wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir dle parenterale Verabreichung
umfassen vorzugswelise sterlle wissrige Zubersltungen elner Verbindung gemal
Formel | oder I, die vorzugswelse isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen
Empfangers sind. Diese Zubaraih:mgen werden vorzugsweise intravends verabreicht,
wenngleich die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als
Injektion erfolgen kann. Diese Zubereltungen kdnnen vorzugswelse hergestelit
werden, Inda}n die yarblndung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung
steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbaria erfindungsgeméfie
Zusammensstzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Ver-
bindung.

Geeignets pha-nnazauﬁscha Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugswelse ais Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kdnnen hergestelit werden, indem _
man eine Verbindung gemaB Formel | oder || mit einem oder mehreren herkbmmlichen
festen Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch In
Form bringt. .

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir dle topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerasol oder Ol vor.
Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyathylengtycole, Alkohole und Kombinationen
von zwel oder mehreren dieser Substanzen verwsndet werden. Der Wirkstoff Ist Im
aligemeinen In elner Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, belspielsweise von 0,5 bls 2%.
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Auch eine transdermale Verabreichung ist mgfich. Geelgnete pharmmazeutische
Zusammensetzungen fiir transdermale Anwendungen kinnen ais sinzelne Pflaster
vorllegen, die fiir elnen langzeitigan engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeignetsrweise den Wirkstoff in elner

" gegebenenfalls gepufferten wissrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in elnem

Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betriigt ca.-1% bis 35%, vorzugswelse ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mbglichkeit
kann der Wirkstoff, wie belsplelsweise In Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder iontophorese fraigesetzt werden.,

Die Verbindungen der Formein | und 1l zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf
Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Feit- und Zuckerstoffwechsel
positiv, sie senken inshesondere die Spiegel an FFA, Glycerol und Triglyceriden uhd
sind zur Préventlon und Behandlung von Typ II Diabstes und Arteriosklerose sowie
deren vielfaltigen Folgeerkrankungen geelignet.

Kombinationan mit anderen Medlkamenten

Die erfindungsgeméiBen Verbindungen k&nnen alleln oder in Kombination mit elner
oder mehreren weiteren pharmakologlsch wirksamen Substanzen verabreicht werden,
die beispielsweige glnstige Wirkungen auf Stoffwechseistdrungen oder damit haufig
assoziierte Erkrankungen haben. Soiche Medikamente sind zum Beisplel
Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,

Wirkstoffe zur Behandiung von Dyslipidemien,

Antiatheroskierotische Medlkaments,

Antiadiposita,

Antiinflammatorische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren

Antithrombotische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck

® NO ;RN
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8. Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizlenz sowle

10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Privention von Komplikationen, die von
Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assozilert sind.

" Sie kBnnen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | oder i1

insbesondere zur synergistischen Wirlmngsverbesserung kombiniert werden. Die
Verabreichung der Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der
Wirkstoffe an den Patienten oder In Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere
Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zubersitung vorllegen, erfolgen.

Belsplelhaft seien genannt:

Antidlabetika

Geelgnete Antidiabetika sind z.B. dle in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP
Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003,
offeribart. Antidlabétika Unfassen alle Ihsuline und Insulinderivate, wie ZB. Lantus®
(slehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe
US 8,221,633), GLP-1-Razeptor Modulatoren, wie in WO 01/04148 beschrieben, oder
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.

Die oral wirksamen hypoglykémischen Wirkstoffe umfassen vorzugswelse
Sulphonytfhamstoffe, Biguanide, Mégliﬂnlde, Oxadlazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosldase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV
Inhibitoren, Kaltlumkanal&ffner, wie z.B. diejenigen, dle in WO 87/26285 und WO
09/03861 offanbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhiblioren von Leberenzymen, die an
der Stimulation der Glukoneogensse und/oder Glykogenolyse betsfligt sind,

- Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verindermnde Verbindungen,

die zur Veréinderung der Lipidzusammensetzung des Blutes fihren, Verbindungen, die
die Nahrungsmittelelnnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringem, PPAR - und
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhingigen Kallumkanal der
Betazellen wirken.
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Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il In Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf die hepatische
Glukoseproduktion verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (slehe:
WO 01/84300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO 03/084822, WO 03/104188)

Bel einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mit einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Gliptzid
oder Glimepirid verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mit elnern Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen
Kaliumkanal der Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid,
Glimepirid oder Repagltinid.

Bel einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder [l in
Kombination mit einem Biguanid, wie z B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mit elnem Megiltinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei elner Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder It in
Kombination mit einem Thiazolldindion, wie z.B., Ciglitazon, Ploglitazon, Rosigiitazon
oder den in WO 97/41087 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten
Verbindungen, Insbesondere 5-[J4-](3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyl-
methoxyiphenyljmethyl]-2,4-thlazolidindion, verabreicht.

Bel elner Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder i in
Kombination mit einem DPPIV Inhibltor, wie z.B. in WO988/19998, WO898/61431,
WO089/67278, W099/67278, WO01/72280, WO 02/38541, WO03/040174
beschrieben, Insbesonders P 983/01 (1-Cyclopentyi-3-methyl-1-oxo-2-
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pentanammonium chlorid), P-31/98, LAF237 (1 -[2-[3—Hydioxyadamant—1-

ylamino)acetylpyrrolidin-2-(S)-carbonitril), TS021 ((2S, 45)4-Fluoro-1-[[(2-hydroxy-
1,1-dimethylethyl}aminc}-acetyl}-pymolidin-2-carbonlirll monobenzenesulfonat)

Bel elner AusfOhrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel loder Il
in Kombination mit einem PPARgamma Agonist, wie z.B. Rosigiltazon, Pioglitazon,
verabreicht.

Bei einer Auffihrungsform werden dle Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mit Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie
ZB. in PCT/EP03/06841, PCT/EP03/13454 und PCT/EP03/13455 direkt oder indirekt
offenbart, verabreicht.

Bei elner Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mi elnem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose,
verabreicht.

Bel einer Ausfithrungsform werden dle Verbindungen der Formel | oder |l Iin
Kombination mi mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in
Kombination mit einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoft
und Acarbose, Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff,
Insulin und Metformin, Insulin und Trogiitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabrelcht.

Lipidmodulatoren

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il In Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Lovastatin , Fluvastsatin,
Pravastatin, Simvastatin, tvastatin, itavastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht.
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Bel einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder

1l in Kombination mit einem Gallensaureresorptionsinhibitor verabreicht (slehe z.B.
US 6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0883 773, EP 0883 774).

Bel einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem polymeren Gallensureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bel einer Ausflihrungsform def Erfindung werden die Vetbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 0250027

beschrieben, oder Ezetimibe, Tiquaside, Pamaqueside verabreicht.

Bel elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder

. . Il'in Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe z.B. US 6,342,512)

verabreicht.

Bel einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder Il in
Kombination mit Ballaststoffen, vorzugswelse unltslichen Ballaststoffen (siehe z.B.
Carob/ Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemlia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6));
Caromax ist ein Carob enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &
Food Ingredients GmbH, industriepark Hochst, 65826 Frankfurt / Main) verabreicht .
Die Kombination mit Caromax® kann in elner Zubereitung erfolgen, oder durch
getrennte Gabe von Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabel

auch in Form von Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegein, verabreicht
werden.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem PPARaipha Agonist verabreicht.

Bel einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 oder
)l In Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie B, AZ
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242 (Tesaglitazar, (S)-3-{4-[2{4-Methansulfonyloxyphenyl)ethoxy]phenyl)-2-
ethoxypropionsaure), BMS 298585 (N-[(4-Methoxyphenoxy)carbonyl-N-J4-{2{5-
methyl-2-phenyl-4-oxazolylJethoxy]phenylimethyllglycin) oder wie in WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 01/40171, WO 01/40169, WO96/38428, WO 01/81327, WO
01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/84876 beschrieben,
verabreicht

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il In Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gemfibrozil, Clofibrat,
Bezafibrat, verabreicht. '

Bei elner Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
il in Kombination mit Nicotinsure bzw. Niacin verabreicht.

Bel elner Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit elnem CETP-Inhibitor, zB. CP- 528, 414 (Torcetraplb),
verabreicht. '

Bei elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem ACAT-Inhibltor verabreicht

Bel elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ioder II
in Kombination mit elnem MTP-Inhibltor, wie zB. Implitaplde, verabreicht.

-

Bel einer AusfChrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ! oder
Il in Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht.

Bel einer Ausflthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder

il in Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht.

Bel elner Ausflhrungsform der Erfindung wend n die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit elnem ATP-Citrat-Lyase Inhlibltor verabreicht.
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Bel einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht,

Bel einer AusfOhrungsform der Erﬂn&ung werden dle Verbindungen der Formel | oder
Il in Kombination mit einem Lipoprotsein(a) Antagonist verabrsicht.

Antiobesita

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | oder
I} in Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orligtat, verabreicht.

Bel einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfiuramin.

Bel noch einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer weiteren Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 oder Il in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice"
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Nabhﬂ\alin-1-suﬂ’onsaura {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyll-cyclohexyimethyi}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a4,8,7-hexahydro-pyrazolol4,3-c]pyridin-5-yl)-1 -(4-ch|om-pﬁenyl)—2-oxo—ethyl]—
amid; (WO 01/81752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-8-yi)-3-
[1,5lnaphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyi-1,4.6,7-tetrahydro-imidazof4,5-c]pyridin-5-y1}-propan-1- on
Oxals8uresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2,4,8-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,8-trlaza-fluoren-4-yi]dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin}), Urocortin-Agonisten, 83-Agonisten (z.B. 1-{4-
Chioro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-8-yloxy)-
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ethylamino}-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4<4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yicarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yi}-acetic acid
Triflucressigsduresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71649), SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals8uresalz
(WO 01/08111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon frelsetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylaminc-ethylcarbamoyl)-3,4-dlhydro-1H-Isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (sishe z.B. Lee,
Daniel W.; Lelnung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potentisl approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881),

DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibltoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten verabreicht. .

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung Ist der welitere Wirkstoff Leptin.

Bel elner Ausflhrungsform Ist der weltere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin,
Mazindol oder Phentermin.

Bei elner Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder li in
Kombination mit Medikamentsn mit Wirkungen auf das Herz-Krelslauf- und das
BlutgefaR-System, verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikaments,
dle auf das Anpiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker
etc. |

Bel einer Ausflihrungsform werden dle Verbindungen der Formetl | oder 1l in
Kombination mit anti-entziindlich wirkenden Medikamentsn verabreicht.
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Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | oder ll in
Kombination mit Medikamenten, die zur krebstherapla und Krebsprévention eingesetzt

werden, verabreicht.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgeméfen

"Verbindungen mit elner oder mehreran der vorstehend genannten Verbindungen und

wahiweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorilegenden Erfindung fallend angesehen wird.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaRen Verbindungen der Formein { oder il wurde an
folgendem Enzymtesisytem geprnﬂ.

Substratpréiparation:

Préparation des NAG (NBD-Monoacylglycerid) Substrats:

6 mg Phosphatidylcholin und 6 mg Phosphatldylinosttol werden in je 1 ml Chloroform
geldst. 10 mg NAG werden in 1 ml Chlorofom geldst. Zwei Teile
Phosphatidylinositolidsung (z.B. 83.5 pi) und ein Teil Phosphatidylcholinidsung (z.B.
41.5 pl) und 100 pl NAG Losung werden in Plastikszintiliationsgeféilen
zusammenpipettiert (Endkonzentration Im Test: 0.0375 mg Phospholipld/mi; 0.05 mg/
NAG/ml). Das Chloroform (225 pl Gasamtvolumen) wird durch Oberblasen mit einem
N2-Strom komplett entfemt. Das getrocknete Substrat kann fiir bis zu 3 Tagen bel 4°C
aufbewahrt werden. Zur Herstellung der Phospholipidvesikel/Micellen mit
interkalisrtem NAG (am Testtag) wird das getrocknete Substrat in 20 mi Assaypuffer
(25 mM Tris/HCI, pH 7.4; 150 mM NaCl) aufgenommen und zwel
Ultraschallbehandiungen mit einem Ultraschallstab (Branson Sonifier Type |,
Standardmikrospitze): 1. Behandiung Einstellung 2, 2 x 1 min, dazwlschan jewelis 1
min auf Eis; 2. Behandlung Einstellung 4, 2 x 1 min, dazwischen jewaeils 1 min auf Eis.
Wahrend dieser Prozedur verindert sich slch die Farbe der Substratidsung von gelb
(Extinktionsmaximum 481 nmy) nach rot (Extinktionsmaximum 550 nm) durch
Interkalation von NAG zwischen die Phospholipidmolekille der Vesikel/Micellen. Vor
Benutzung als Substrat (innerhalb der nichsten 2 h) wird die Ldsung noch 15 min auf

23
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Eis Inkublert
Indirekter NAG Assay:

Der Assay wird in 1.5-m! EppendorfgefiBen oder 86-Lochplatten fir 60 min bel 30°C
durchgefilhrt. Fir das Auffinden von Inhibitoren der HSL werden 10 ul der
Testsubstanz In Assaypuffer (25 mM Tris/HCI, pH 7.4; 150 mM NaCl) in Gegenwart
von 16.6 % DMSO vorgelegt. 180 ul der Substratidsung (20 pg/mi Phosphatidyicholin,
10 pg/ml Phosphatidylinostitol, 50 pug/ml NAG in Assaypuffer) werden hinzugegeben.
Nach einer Vorinkubatlon fir 15 min bei 30°C werden 20 pl der Enzymidsung in
Assaypuffer (1- bis 4-fach verdonnt hinzuplpettiert und die Extinktion bel 480 nm in
einem Kovettenphotometer (0.5 mi-Koveite) bzw. Mikrotiterplatieniesegerit sofort
gemessen. Nach 60 min inkubation bei 30°C wird dle Extinktion emeut gemessen. Die
Zunahme der Extinktion bei 480 nm ist ein MaB fir die Enzymaktivitat. Unter
Standardbedingungen fihren 20 ug partiell gereinigte HSL zu einer
Extinktionsanderung von 0.4 = 4000 arb. units.

Direkter NAG Assay:

Altemativ zur Messung der Exdinktionséinderung der Substratidsung werden die
Produkte der HSL Reaktion durch Phasentrennung/Dinnschichtchromatographle
untersucht. Dazu wird der Inkubationsansatz (200 pl Gesamtvolumen, 8. Indirekter
NAG Assay) in 2 ml Eppendorfgefifien mit 1.3 ml Methanol/Chloroform/MHeptan
(10:9:7) und anschlleBend mit 0.4 mi 0.1 M NaOH versetzt. Nach intensivem Mischen
(10 sec) wird die Phasentrennung durch Zentrifugation (800xg, 20 min,
Raumtemperatur) eingeleitet. Von der wassrigen oberen Phase werden Aquivalents
Volumen (z. B. 0.4 ml) abgenormmen und die Extinktion photometrisch bel 481 nm
bestimmt. Zur DOnnschichtchromatographle wird die wassrige Phase getrocknet
(SpeedVac) und dann in 50 pl Tetrahydrofuran aufgenommen. 5-ut Proben werden auf
Sillcagel S1-60 Platten (Merck) aufgetragen. Die Chromatographle wird mit 78 mi
[_)Iethyle’dnermz mi Petrolther/1 ml Eisessig als Laufmiiiel durchgefithrt. Die Menge an
freigesetzier fluoreszlerende NBD-Fettsaure wird durch Phosphorimaging (Molecular
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- Dynamics, Storm 840 und ImageQuant Software) bef einer Anregungswellenlange von

460 nm und Emissionswellenlapga von 540-560 nm bestimmt.
Enzympraparation:

Préiparation der partiell gereinigten HSL:

Isolierte Rattenfettzellon werden aus Nebenhodenfetigewebe von nicht-behandelten
ménnlichen Ratten (Wistar, 220-250 g) durch Kollagenasebshandiung gemai
publizierter Verfahren gewonnen (z.B. S. Nilsson et al., Anal. Blochem. 158, 1886, 399
—407; G. Fredrikson et al., J. Biol. Chem. 256, 1981, 8311 — 6320; H. Tomquistetal.,
J. Biol. Chem. 251, 1976, 813 - 819). Die Fetizellen aus 10 Ratten werden dreimal
durch Flotation mit jewsils 50 ml Homogenisationspuffer (25 m! Tris/HCI, pH 7.4, 0.25
M Sucrose, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 10 pyg/ml Leupeptin, 10 ug/ml Antipain, 20 pg/ml
Pepstatin) gewaschen und schlieBlich in 10 mi Homogenisationspuffer aufgenommen.
Die Fettzellen werden im Tefion-in-Glas Homogenisator (Braun-Melsungen) durch 10
HObe bei 1500 rpm und 15°C homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert
(Sorvall SM24-Rahrchen, 5000 rpm, 10 min, 4°C). Der Unterstand zwischen der oben
liegenden Fettschicht und dem Pellet wird abgenommen und die Zentrifugation
wiederholt. Der daraus resultierende Unterstand wird emeut zentrifugiert (Sorvall
SM24-Réhrchen, 20000 rpm, 45 min, 4°C). Der Unterstand wird abgenommen und mit
1 g Heparin-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, 5 x gewaschen mit 25 mM
Tris/HCI, pH 7.4, 150 mM NaCl) versetzt. Nach Inkubation fiir 60 min bei 4°C {in
Intervallen von 15 min aufschitteln) wird der Ansatz zentrifugiert (Sorvall SM24-
Rohrchen, 3000 rpm, 10 min, 4°C). Der Oberstand wird durch Zugabe von Elsesslg auf
pH 5.2 gebracht und 30 min bel 4°C inkubiert. Die Prazipitate werden durch
Zentrifugation (Sorvall $S834, 12000 rpm, 10 min, 4°C) gesammeit und in 2.5 ml 20 mM
Tris/HCI, pH 7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NaCl, 13 % sucrose, 1 mM DTT, 10 pg/ml
Leupeptin/Pepstatin/Antipain suspendiert. Die Suspension wird Gber Nacht bel 4°C
gegen 25 mM Tris/HC!, pH 7.4, 50 % Glyzerin, 1 mM DTT, 10 ug/ml Leupeptin,
Pepstatin, Antipain dialysiert und dann auf eine Hydroxiapatit-Saule aufgetragen (0.1 g
pro 1 ml Suspension, &quilibriert mit 10 mM Kalilumphosphat, pH 7.0, 30 % Glyzerin, 1
mM DTT). Dle Saule wird mit vier Volumina Aquilibrierungspuffer bei einer FluBrate
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von 20 bis 30 ml/h gewaschen. Die HSL wird mit einem Volumen Aquilibrierungspuffer,
der 0.5 M Kaliumphosphat enthalt, eluiert, sodann dlalysiert (s.0.) und 5- bis 10-fach
konzentriert durch Uliraflitration (Amicon Diafio PM 10 Filter) bet 4°C. Die partiell
gereinigte HSL kann 4 bis 8 Wochen bei -70°C aufbewahrt werden.

Assay:

For die Herstellung des Subsirats werden 25-50 pCi [3H]Troleoyiglycerin {in Toluol),
6.8 uMol unmarkiertes Trioleoylglycerin und 0.6 mg Phospholipide
(Phosphatidylcholin/Phosphatidylinositol 3:1 w/v) gemischt, Ober N2 getrocknet und
dann in 2 ml 0.1 M KPI (pH 7.0) durch Ultraschallbehandiung (Branson 250,
Mikrospiize, Einstellung 1-2, 2 x 1 min Im 1-min Intervall) aufgenommen. Nach Zugabe
von 1 ml KP1 und emeutsr Ultraschallbehandiung (4 x 30 sec auf Els In 30-sec
Intervallen) wird 1 ml 20% BSA (in KPi) hinzugefigt (Endkonzentration
Trioleoyiglyzerin 1.7 mM). Fir die Reaktion werden 100 yl Substratifsung zu 100 i
HSL-L8sung (HSL prépariert wie oban, verdiinnt in 20 mM KPJ, pH 7.0, 1 mM EDTA, 1
mM DTT, 0.02% BSA, 20 yg/mi Pepstatin, 10 pg/mi Leupeptin) pipettiert und fir 30
min bel 37°C Inkublert. Nach Zugabe von 3.25 ml Methanol/Chloroform/Heptan
(10:9:7) und von 1.05 mi 0.1 M K2CO3, 0.1 M Bors&ure (pH 10.5) wird gut gemischt
und schlieBlich zentrifuglert (800 x g, 20 min). Nach Phasentrennung wird ein
Aquivalent der oberen Phase (1 mi) abgenommen und die Radioaktivitit durch
Flassigszintillationsmessung bestimmt. '

Auswertung:

Substanzen werden Oblicherwselse In vier unabhéngigen Ansétzen geprift Die
Hemmung der enzymatischen Aktivitat der HSL durch eine Testsubstanz wird durch
den Vergleich mit elner nicht-gghemmten Kontrolireaktion bestimmt. Die Berechnung
des IC50-Waertes erfoigt Ober eine Hemmkurve mit mind. 10 Konzentrationen der
Testsubstanz. FOr die Analyse der Daten wird das Softwarepaket GRAPHIT, Elsevier-
BIOSOFT , benutzt.



10

15

20

W 2005073199 PCT/EP2005/000365

27

. in diesem Test zeigten die Verbindungen der Belspiele 1 bls 103

Inhibitionen im Bemich von IC5 1nM - 1uM.

Die Herstellung der erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen Formein | oder
Il erfoigt nach an und fir sich bekannten Methoden z.B. durch Acyllerung von
substituierten, bzw. unsubstitulertem indazolen {li mit Carbamoylchloriden IV (Methode
A), oder in zwel Stufen durch Umsetzuing von Indazolen 11l mit Phosgen oder '
Aquivalenten wie Chlorcarbonsauretrichlormethylester oder _
Carbonséureditrichliormethylester und weltsrer Umesetzung des erhaltenen
Indazolcarbons8urechlorids mit Aminen oder Anllinen (Methode B). Far Verbindungen
bel denen R3 Wasserstoff ist, kBnnen dle indazole 11l auch mit den bntsprachenden
Isocyanaten R2-N=C=0 umgesetzt werden.

ijff~ e {:If..* [ﬁi
H o r{u

O e — *-ZI§ ngf
{ e e, |
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Da bei diesen Reaktionen in der Regel Sauren freigesetzt werden, empfiehit es sich
zur Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin, Natronlauge oder Alkalicarbonate
zu zuseizen. Die Reaktionen kdnnen in weiten Temperaturbereichen durchgefbhrt
werden. In der Regel hat es sich als vorteilhaft herausgestelit, bel 0°C bis zum
Siedepunkt des verwendeten L3sungsmiitels zu arbelten. Als Losemittel kommen
belsplelsweise Methylenchlorid, THF, DMF, Toluol, Essigester, n-Heptan, Dioxan,
Diethylether oder Pyridin zum Einsatz. Wenn unter wasserfrelen Bedingungen
gearbeltet wird, haben sich auch starke Basen wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid oder
Kallum-tert.-butylat In aprotischen Lésungsmitiein wie THF oder DMF bewahrt.

Die als Ausgangsverbindungen [ll eingesetzten Indazole oder entsprechenden Aza-
substituierten Derivate sind kommerziell erhalilich oder lassen sich nach Literatur
bekannten Verfahren herstsllen (z.B. L. Balocchl, G. Corsi Synthesls (1978), 633-848,
I. Sekikawa et al. J. Het. Chem. (1973), 931-832).

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln | oder |l werden nach aligemein
bekannten Verfahren durch Chromatographie getrennt und gereinigt.

Die nachfoigend aufgefihrten Belspiele dienen zur Erléutering der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschriinken.

Belspiele

Belsplel 1:

4-Methyi-piperidine-1-carbonséure 1H-Indazol-3-y ester

300 mg (2.24 mmol) 1H-Indazol-3-ol wurden in 25 mi THF geldst und auf—20°C
abgekihit: Man tropits 1.3 ml (2.46 mmol) Phosgen In Toluol (20 proz.) zu und rihrte
90 min., wobel sich das Reaktlonsgemisch auf Raumtemperatur erwirmte. Das
Reaktionsgemisch wurde eingeengt und nochmals mit einigen ml Toluol evakulert. Der
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Rackstand wurde in 15 ml THF geldst und 265 pl (2.2 mmol) 4-Methyl-piperidin
zugetropft, 3 h bei Raumtemperatur gerthrt, eingeengt und Ober praparative HPLC -
(PR18, Acetonitri’Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 347 mg (60%), M+H+:
260.4.

Belsplel 2:

4-Methyl-piperidine-1-carbonyl chioride

9 g (80.75 mmol) 4-Methyl-piperidin und 13.9 ml (100 mol) Triethylamin wurden in 100
ml THF geltst und bei — 30°C 54.9 ml (100 mmol) Phosgen in Toluol (20 proz.)
zugegeben und 2.5 h gerlthrt, wobel sich das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwarmte. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Rickstand mit
Methylenchlorid versetzt,. abfiltriert urid das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt {(12.7 g)
wurde ohne weiters Reinigung umgesetzt.

Beisplel 3:

4-Methyl-piperidine-1-carbonséure 4-fluoro-1H-indazol-3-yi ester

100 mg (0.66 mmol) 4-Fluoro-1H-indazol-3-ol und 116.8 mg (0.72 mmol) 4-Methyl-
piperidine-1-carbonyl chloride (Beispiel 2) wurden in 10 ml Pyridin 4 h unter Rckfluss
erhitzt und Ober Nacht stehen gelassen. Nach Zugabe von 24 mg 4-Methyl-piperidine-
1-carbanyi chloride wurde nochmais 2 h unter Rickfluss erhitzt, das Pyridin im
Vakuum abdestilliert, der ROckstand In Wasser gelost und mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Phase wurde eingeengt und iber praparative HPLC (PR18,
Acetonltri/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 56 mg (31%), M+H+: 278.1.

Beisplel 4:

4-Methyl-piperidine-1-carbonsaurs 1-methyl-1H-indazol-3-yl ester

80.1 mg (0.31 mmol) 4-Methyl-piperidine-1-carbonséiure 1H-Indazol-3-y! ester (Belspiel
1), 38.1 mg {0.34 mmol) Kallum-tert-butyiat und 48.2 mg (0.34 mmol) lodmethan
wurden 48 h bei Raumtemperatur gardhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
abdestiiliert, der Rlckstand in Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahlert. Die
organlsche Phase wurde eingeengt und {iber praparative HPL.C (PR18,
Acetonitri'VWWasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 7 mg (8%), M+H+: 274.1.
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Beisplel 5.

100 mg (0.56 mmol) 6-Nitro-1H-indazol-3-ol und 135.3 mg (0.83 mmol) 4-Methyl-
piperidine-1-carbonyl chioride (Beispiel 2) wurden in 10 ml Pyridin 5 h unter Rlckfluss
erhitzt und Ober Nacht stehen gelassen. Pyridin wurde Im Vakuum abdestilllert, der
Rackstand in Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde elngeengt und {ber praparative HPLC (PR18, Acetonitri\Wasser 0.1% TFA)
gereinigt. Ausbeute: 5 mg (3%) A: (3-Hydroxy-8-nitro-Indazol-1-y1)-(4-methyi-plperidin-
1-yl}-methanone, M+H+: 305.1 und 84 mg (38%) B: 4-Methyl-piperidine-1-carbonséure
6-nitro~1H-indazol-3-yl ester, M+H+: 305.1.

Belsplel 6:

4-Methyl-piperidine-1- carbonsiure 5-nitro-1H-indazol-3-yl ester

200 mg (1.12 mmol) 5-Nitro-1H-indazol-3-o0l und 180.4 mg (1.67 mmot) 4-Methyl-
piperidine-1-carbonyl chloride (Beisplel 2) wurden in 20 ml Pyridin 5 h unter Rickfluss
erhitzt und dber Nacht stehen gelassen. Pyridin wurde Im Vakuum abflgstﬂliqm der

- Rckstand In Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase

wurde eingeengt und Ober praparative HPLC (PR18, Acetonlitri'Wasser 0.1% TFA)
gereinigt. Ausbeute: 48 mg (14%), M+H+: 304.99.

Beispiel 7:

4-Methyl-piperidine-1-carbons&ure 6-amino-1H-indazol-3-yl ester

30 mg (0.1 mmol) 4-Methyl-piperidine-1-carbonsdure 6-nitro-1H-indazol-3-y1 ester
(Belsplel 5B) wurden In 15 mi Ethanol in Gegenwart von 10% Palladium/Kohle bel 2
bar Wasserstoffdruck 2.5 h bel Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wurde
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Ausbeute: 21 mg (76%), M+H+: 275.2.

Belspiel 8:

Beilsplel 1 wurde mit 2 g (14.8 mmol) 1H-Indazol-3-0l wiederhoit. Dabsl konnten neben
A: 4-Methyl-piperidine-1-carbonsiure 1H-Indazol-3-yl ester auch noch die Isomeren
Produkte B: (3-Hydroxy-Indazol-1-yi)}{4-methyl-piperidin-1-yi}-methanone und C: 2-(4-
Methyl-plperidine-1-carbonyl)-1,2-dihydro-indazol-3-one i1soliert werden.
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Belspiel 9:°

4-Methyl-piperidine-1-carbonsaure 1H-pyrazolof3,4-blpyridin-3-yl ester

a) 1H-Pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-ol: 5 g (26.94 mmol) 2-Chloro-Nicotinsaure ethyl ester
und 4.76 g (80.82 mmol) Hydrazin Hydrat (85 proz.) wurden in 10 ml Ethanol 6 h unter
Rackfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt. Ausbeute: 3.5g (96%),
M+H+: 135.9.

b) 300 mg (2.2 mmol) 1H-Pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-ol und 538.2 mg (3.3 mmol) 4-
Methyl-piperidine-1-carbonyi chloride (Beispiel 2) wurden in 25 ml Pyridin 4 h unter
Rackfluss erhitzt und Gber Nacht stehen gelassen. Nach Zugabe von 24 mg 4-Methyl-
plperidine-1-carbonyl chioride wurde nochmals 2 h unter Rckfluss erhitzt, das Pyridin
im Vakuum abdestilliert, der ROckstand in Wasser geltst und mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde eingeengt und Ober praparative HPLC (PR18,
AcetonltrilWasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeuts: 99 mg (17%), M+H+: 261.28.

Belspiel 10;

500 mg (2.16 mmol) 1H-Indazol-3-ylamine; compound with sulfuric acid und 419.3 mg
(2.59 mmol) 4-Methyi-piperidine-1-carbonyl chioride (Beispiel 2) und 300 pl (4.32
mmol) Triethylamin wurden in 30 ml Pyridin 5§ h unter Rlckfluss erhitzt und Ober Nacht
stehen gelassen. Nach Zugabe von 302 pl Triethylamin und und 380 mg 4-Methyi-
plperidine-1-carbonyl chloride wurde nochmais 2.5 h erhitzt. Pyridin wurde Im Vakuum
abdestilllert, der Rickstand In Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahlert. Die
organische Phase wurde eingeengt und Ober praparative HPLC (PR18,
AcstonitriiWWasser 0.1% TFA) gersinigt. Ausbeuts: 55 mg (10%) A: 4-Methyl-
piperidine-i-carbonsaure (1H-indazol-3-yl}-amide , M+H+: 259.1 und 36.4 mg (7%) B:
(3-Amino-indazol-1-yl)-(4-methyl-plperidin-1-yi}-methanone, M+H+: 259.1.

Beisplel 11:
4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carbonyl chioride

Carbonic acid ditrichloromethyl ester (840 mg, 2.83 mmol) wurden In 30 mi
Methylenchlorid geldst und Im Eisbad langsam mit 2.06 ml (25.24 mmol) Pyridin
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versatzt. Nach 30 min. wurden 4-Trifluoromethyi-piperidin-hydrochlorid (1.45 g, 7.65
mmol) langsam portionsweise zugegeben. Nach Entfemen des Eisbades wurde noch
80 min. nachgerbhrt, der Nlederschlag abgesaugt, mit n~Heptan nachgewaschen und
das Filtrat eingeengt. Das erhaltane Produkt (1.9 g) enthait noch etwas Salz und
wurde direkt welter umgesetzt

Beispiel 12:

4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 6-hydroxy-4-methyl-1H-pyrazoio[3,4-
b)pyridin-3-yl ester

4-Methyt-1H-pyrazolo(3,4-bjpyridine-3,6-diol (1 g, 6.05 mmot), 4-Trifluoromethyt-
piperidine-1-carbonyl chloride (1.438 g, 8.6 mmol) und Triethylamin (1.68 ml, 12.11
mmol) wurden in 25 mi Pyridin 1 h bei Raumtemp. gerihrt. Nach Zugabe von 0.5 mi
Triethylamin wurde 2 h weitergerQihrt, eingengt und mit Ethylacetate und Wasser
versetzt. Der erhaltene Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Ausbeuts: 765
mg (37%) 4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acld 6-hydroxy-4-methyl-1H-
pyrazolo[3,4- b]pyridin-3-yl ester. Die organische Phase wurde abgetrennt, elngeengt
und und Ober praparative HPLC (I5R1 8, Acetonitrii/Wasser 0.1% TFA) gerelnigt.
Ausbaute: 98 mg (5 %) 4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acld 8-hydroxy-4-
methyl-1H-pyrazolo[3,4- blpyridin-3-yi ester, M+H+: 345.13; 102 mg (3%) 4-
Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic ackd 4-methyl-3<{4-triflucromethyl-piperidine-1-
carbonyloxy)-1H-pyrazolo[3,4- b]pyridin-8-yi ester, M+H+: 524.20; 108 mg (3%) 4-
Trifluoromethyl-plperidine-1-carboxylic acld 6-hydroxy-4-methytl-1-{4-trifluoromethyl-
piperidine-1-carbonyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-yi ester, M+H+: 524.52; 54 mg
(1.3%) 4-Trifluoromethyi-piperidine-1-carboxylic acid 4-methyl-3-{4-triflucromethyl-
piperidine-~1-carbonyloxy)-1-(4-trifluoromethyt- piperidine-1-carbonyi)-1H-pyrazoiof3.4-
blpyridin-6-yl ester, M+H+: 703.38. ) -

Beispiel 13:
4-Methyi-plperazine-1-carboxylic acid 4-methyl-3-(4-trifiuoromethyl-piperidine-1-
carbonyloxy)-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-8-yi estsr; compound with trifluoro-acetic acid
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4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 6-hydroxy-4-methyl-1H-pyrazolo[3.4-
bpyridin-3-y1 ester (300 mg, 0.87 mmol), 4-Methyl-piperazine-1-carbonyl chioride
hydrochlorid (191 mg, 0.96 mmol) und Triethylamin (0.48 ml, 3.48 mmol) wurden in 10
mi Pyridin 5 h bei Raumtemp. gerdhrt. Nach Zugabe von 0.4 ml Tristhylamin und 100
mg 4-Methyl-piperazine-1-carbonyl chloride hydrochlorid wurde 1 h weitergerQht,
eingengt und mit Ethylacetate und Wasser versetzt und auf pH 8 gestelit. Die
organische Phase wurde abgetrennt (mehrmalige Extraktion), eingeengt und Ober
priparative HPLC (PR18, AcetonitrilWasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 125 mg
(25 %) 4-Methyl-piperazine-1-carboxylic acid 4-methyl-3-(4-trifivoromethyi-piperidine-
1- carbonyloxy)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-6-y! ester; compound with trifluoro-acetic
acid, M+H+: 471.24; 82 mg (13%) 4-Triftuoromethyl-piperidine-1-carboxylic acld 6-
hydroxy-4-methyl-1-(4-methyl-piperazine- 1-carbonyl)-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-3-vi
ester; compound with iriflucro-acetic acid, M+H+: 471.27.

Beisplel14:
8-Nitro~1H-indazol-3-ol

2-Fluoro-4-nitro-benzoic acid methyl ester (5 g, 25.11 mmol) und Hydrzinhydrat (1.34
ml, 27.62 mmol) wurden in 250 mi Ethanol geldst und 11 h unter Rickflul erhitzt. Es
wurden nochmails 0.26 mi Hydrzinhydrat zugegeben und weitere 8 H unter ROckfiuf
erhitzt, eingeengt und mit Ethylacetat und Wasser versetzt. Der ausgefallene
Rickstand wurde abgesaugt und getrocknet. Nach Relnigung Gber préparitiva HPLC
(PR18, MnﬂﬂVWaaser 0.1% TFA) erhielt man 1.39 g Produkt, M+H+: 180.05.

Belspiel15:
6-Fluoro-1H-indazol-3-ol:

2-Amino-4-fluoro-benzoic acld (25 g, 161.2 mmol) wurden 250 ml Wasser und 39 mil
konz. Salzefure suspendiert. Bei 0°C wurden Natriumnitrit (141.2 g, 161.2 mmol) in 30
mi Wasser unterhalb 10°C zugetropft. Nach 30 min. bei Raumtemnp. wurden
Natriumsulfit (69 g, 400 mmol) In 250 ml Wasser zugegeben. Nach 2 h RGhren wurden
30 ml konz. Salzsfiure zugegeben und iber Nacht stehen gelassen. Dann wurde 8 h
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unter RiickfluB erhltzt, abgekiihit und mit Natrimhydrogencarbonat auf pH 5.5
eingestelit. Der Niederschlag wurde abgesaugt ungl getrocknet. Ausbeuts: 19.8 g,
(81%), M+H+: 152.04.

Beisplel16:
3-Hydroxy-1H-indazole-8-carboxylic acid

2-Amino-terephthalic acid dimethyl ester (5 g, 23.8 mmol) wurden in 40 ml Wasser und
6 ml konz. SalzsBure SalzsBure geldst. Bel 0°C wurden Natriumnitrit (1.65 g, 23.9
mmol) in 5 ml Wasser unterhalb 10°C zugetropft. Nach _30 min. bel Raumtamp. wurden
Natriumsutfit (11.02 g, 87.42 mmol) in 40 ml Wasser zugegeben."Nach 1 h Rthren
wurden 10 ml konz. Salxséure zugegeben und Gber Nacht stehen gelassen. Dann
wurde 24 h auf 80°C erhltzt, abgekhit und mit Natronlauge auf pH 5.5 eingestelit. Der
Niederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. Ausbeuts; 2.29 g, (54%), M+H+:
179.04.

Belsplel17:
3-Hydroxy-4-methyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine-8-carboxylic acid

5-Amino-2H-pyrazol-3-ol (3.1 g, 31.6 mmol) wurden in 100 ml Methanol suspendiert.
Dann wurden Natriummethylat (5.1 g, 85 mmol) und 2,4-Dioxo-pentanolc acid ethyl
ester (5 g, 31.6 mmol) zugegeben und 12 h unter RickfiuB erhitzt. Das L8sungsmittel
wurde abrotiert und der ROckstand mit Wasser versetzt, der Nlederschlag abgesaugt
und das Fittrat mit verdnnter salzsiure auf pH 6 gestellt. Das ausgefallene Produkt
(belde Niederschiaige) wurde abgesaugt und gstrocknet. Ausbeute: 4.9 g (70%),
M+H+: 164.08.

Analog der beschriebenen Beisplele wurden folgende Verbindungen hergestelit:

Belaplel | Name M+H+ .
18 3-Methyl-piperidine-1-carboxylic acld 1H-indazol-3- | 260.2
yl ester
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19 (3,4-Dihydro-2H-quinolin-1 -yl)—(3-hydroxy—lndazo|-1- 2043
yi}methanone

20 (3-Hydroxy-indazol-1-yl)-pyrrolidin-1-yl-methanone | 232.3

21 (3-Hydroxy-indazol-1-yt)-thiomorpholin-4-yi- 2644
methanone

22 (3,4-Dihydro-1H-isoquinolin-2-yl)~(3-hydroxy- 294.5
indazol-1-yl}-methanone

23 3-Hydroxy-Ind&zole-1-carboxylic acid methyl- 268.3
phenvi-amide

24 3-Methyl-piperidine-1-carboxyllc acid 1-methyl-1H- | 2744
indazol-3-yl ester

25 (3-Methoxy-indazol-1-yl)-(3-methyl-plperidin-i-yl}- | 274.4
methanone

26 3-Hydroxy-indazole-1-carboxylic acid dibutylamide {290.16

27 Diethyl-carbamic acid 1H-indazol-3-y! ester 234.11

28 Dilsopropyi-carbamic acid 1H-Indazol-3-yl ester 262.13

29 Piperidine-1-carboxylic acid 1H-indazol-3-yl ester 246.10

30 (1,3-Dihydro-isoindol-2-yl}{3-hydroxy-indazol-1-yl}- | 280.12
methanone

31 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acid 6- 328.16
trifluoromethyl-1H-indazol-3-yl ester

32 4-Methyl-piperidirie-1-carboxylic acid 6-fluoro-1H- | 278.13
indazol-3-yl ester

33 4-Methyl-piperidine-1-carboxyllc acid 6-chloro-1H- | 284.06
indazol-3-yi ester

34 4-Methyl-plperidine-1-carboxylic acid 6-methyl-1H- | 274.12
indazol-3-yl ester

35 (6-Chloro-3-hydroxy-indazol-1-yl)-(4-methyl- 294,12
plperidin-1-yi}-methanone

36 (3-Hydroxy-indazol-1-yl)}{octahydro-isocindol-2-yl}- | 286.16
methanone

37 Octahydro-isoindole-2-carboxylic acid 1H-indazol-3- | 286.17
yi ester

38 3,4-Dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylic acid 1H- | 284.13
indazol-3-yi ester

39 4-Methyl-plperidine-1-carboxylic acid 8-chloro4- 309.14
methyl-1H-pyrazoio[3,4-b]pyridin-3- Yl ester

40 {3-Hydroxy-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-y1)}-{4-methyl- 26117
piperidin-1-yi}-methanone

41 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acid 4-methyl-3-(4- | 418.24
methyl-piperidine-1-carbonyloxy)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-68-yi ester

42 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acld 6-hydroxy-4— 291.20
methyl-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-3- yl ester

27
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43 (6-Fluoro-3-hydroxy-indazol-1-yl)-{4-methyi- 278.18
piperidin-1-yi}-methanone

44 (6-Fluoro-3-hydroxy-indazol-1-yl)-{octahydro- 304.20
isoindol-2-yi)}-methanone

45 (3,4-Dihydro-1H-isoquinolin-2-yi)-(8-fluoro-3- 312.17
hydroxy-indazol-1-yi}-methanone

48 Octahydro-isoindole-2-carboxylic acld 6-fluoro-1H- | 304.21
indazol-3-yl ester

47 Piperidine-1-carboxylic acid 6-fluoro-1H-indazol-3-yl | 264.17
ester

48 Methyl-phenyl-carbamic acid 6-fluoro-1H-indazol-3- | 286.17
yl estar

49 3,4-Dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylic acld 8- 312.13
fluoro-1H-indazol-3-yi ester

50 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic aclid 1H- 261.15

_pyrazolo}4,3-c]pyridin-3-yl ester

51 4-Methyl-plperidine-1 -carboxyllc acld 6-bromo-1H- | 338.08
indazol-3-yl ester

52 3-{(4-Methyl-piperidine-1-carbonyloxy)-1H-indazole- |318.17
6-carboxylic acid methyl ester

53 (5.5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen- | 364.8
2-yl)-carbamic acld 1H-indazol-3-y| ester

54 3,4-Dihydro-1H-Isoquinoline-2-carboxylic acid 8- 343. 16
chioro-4-methyl-1H-pyrazolo[3:4- blpyridin-3-yt - -{- -
aster

55 4-Methyt-piperidine-1-carboxyiic acid 6- 329.19
trifiuoromethyi-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-3- v ester

58 (G-Fluoro-a-meﬂloxyt-lndamld -yi)-{4-methyl- 202.20
piperidin-1-yi}-methanone

57 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acid 5,6-difluoro- | 206.25
1H-Indazol-3-yl ester

58 (3,4-Dihydro-1H-phthalazin-2-yl)}«(6-fluoro-3- 313.15
hydroxy-indazol-1-yi}-methanone

59 (6-Chloro-3-hydroxy-4-methyl-pyrazolo[3,4- 343.12
blpyridin-1-yi)}-(3,4-dihydro-1H-isoquinolin- 2-yi)-
methanone

60 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acld 1-benzyl-8- 381.27
hydroxy-4-methyi-1 H-pymzolo[s 4- b]pyridin-3-yl
ester

61 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acid 6- 338.17
methanesulfonyi-1 H-indazol-3-yi ester

62 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acld 8-hydroxy-1H- | 277.15
pyrazolof3,4-b]pyridin-3-yl _ester

63 (3,6-Dihydroxy-pyrazolo[3,4-b]pyridin-1-yl}-{(4- 277.15
methyil-piperidin-1-yi}-methanone

64 (6-Chloro-3-hydroxy-4-methyl-pyrazolo[3,4- 309.13
blpyridin-1-i}{4-methyl-piperidin-1-yI}- methanone
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65 Succinic acid methyl ester 4-methyl-3-(4-methyl- 405.26
piperidine-1-carbonyloxy)-1H- pyrazolo[3,4-
blpyridin-6-yl ester
66 4-Methyl-piperazine-1-carboxylic acid 6-fluoro-1H- | 279.15
indezol-3-yi ester; compound with trifluoro-acetic
acid
67 3,4-Dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylic acid 1H- | 295.18
yrazolo[3,4-bjpyridin-3-yi ester
68 4 4-Diftuoro-piperidine-1-carboxylic acld 6-fluoro- 300.25
1H-indazol-3-yl ester
69 4.,4-Difluoro-piperidine-1-carboxylic acid 4-methyl-3- | 438.31
(4-methyl-piperidine-1-carbonyloxy)-1H-
pyrazolof3,4- blpyridin-6-y| ester
70 6.7-Dihydro-4H-thieno[3,2-c]pyridine-5-carboxyiic 318.11
acid 8-fluoro-1H-indazol-3-y! ester
71 Piperidine-1,4-dicarboxylic acid 4-benzyl ester 1-(6- | 398.26
fluoro-1H-Indazol-3-vl) ester
72 Thiomorpholine-4-carboxylic acid 6-fluoro-1H- 282.13
indazol-3-y| ester
73 4-Triflucromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 6- 332.16
fluoro-1H-Indazol-3-y1 ester
74 2,6-Dimethyl-morpholine-4-carboxylic acid 6-fluoro- | 294.18
1H-Indazol-3-y1 ester
75 4-Phenyl-piperazine-1-carboxylic acid 6-luoro-1H- | 341.21
indazol-3-vyl ester
78 Mompholine-4-carboxytic acid 6-fluoro-1H-Indazol-3- | 266.15
yl ester
77 3,4-Dihydro-1H-phthalazine-2-carboxylic acid 6- 313.14
fluoro-1H-indazol-3-yl ester; compound with
trifluoro-acetic acid
78 4 4—Drﬂuoro—p|perldme—1-carboxyllc acld 8-hydroxy- | 313.17
4-methyl-1H-pyrazolo]3,4- b]pyridin-3-yi ester
79 4,4-Difluoro-piperidine-1-carboxylic acld 6-chloro-4- | 331.14
methyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin- 3-yl ester
80 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acid 4,6-difluoro- | 296.17
1H-indazol-3-yl ester
81 Piperidine-1,4-dicarboxylic acid mono-(6-fluoro-1H- | 308.20
indazol-3-yi) ester
82 4-Fluoro-piperidine-1-carboxylic acld 6-fluoro-1H- 282.10
indazol-3-yi ester
83 4-Cyclopropyi-piperazine-1-carboxylic acid 6-fluoro- | 305.24
1H-Indazol-3-yl ester
| B4 Piperazine-1,4-dicarboxylic acid benzyl ester 6- 399.13
fluoro-1H-indazol-3-y! ester
85 4-Fluoro-piperidine-1,4-dicarboxylic acid 4-ethyl 354.13
ester 1-(6-fluoro-1H-indazol-3-yl) ester .
86 (4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl)-(6-fluoro-3-hydroxy- | 305.35
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indazol-1-yi}-methanone
87 4 4-Dimethyl-piperidine~1-carboxylic acid 8-flucro- | 262.19
1H-indazol-3-yl ester
88 4-Methyl-plperidine-1-carboxylic acid 6-fluoro-1- 202.13
methyl-1H-indazol-3-yl ester
89 4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazine-1-carboxylic 351,17
acld 1H-indazol-3-y ester
90 4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 6- 263.07
chloro-4-methyl-1H-pyrazolo[3,4- b)pyridin-3-yi
ester
o1 4-Methyl-plperidine-1-carboxylic acld 5-fluoro-1H- 278.22
indazol-3-yl ester
92 4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 4- 470.18
methyi-3-(4-methyl-piperidine-1-carbonyloxy)-1H-
pyrazolo[3,4- b]pyridin-6-yi ester
93 4-Cyclopropylidene-piperidine-1-carboxylic acid 8- | 302.14
fluoro-1H-indazol-3-yl ester
B4 4-Cyclopropyl-plperazine-1-carboxylic acld 6- 318.21
hydroxy-4-methyl-1H-pyrazolof3,4- b]pyridin-3-yl
ester
95 Plperidine-1,4-dicarboxylic acid 4-benzyi ester 1-{4- | 536.40
methyl-3-{4-methyl-plparidine-1- carbonyloxy)-1H-
pyrazolo[3,4-blpyridin-6-yl] ester
96 " 3-Methyl-piperidine=t=carboxylicacid 6~ - ——— 38632~
pentaflucrosulfanyl 1H-indazol-3-vl ester
o7 4-Methyl-3-(4-methyi-plperidine-1-carbonyloxy)-1H- | 319.17
pyrazolo[3,4-blpyridine-6- carboxylic acid
98 - 4-Methyi-piperidine-1-carboxylic acid 4-methyl-6-(4- | 400.26
. methyl-plperidine-1-carbonyl)-1H- pyrazolo[3,4-
b]pyridin-3-yi ester
99 4-Methyl-piperidine-1-carboxylic acld 4-methyl-8- 351.34
phenyi-1H-pyrazolo[3.4-blpvridin-3- yi ester '
100 4-Trifluoromethyl-piperidine-1-carboxylic acid 4,6- | 350.11
difluoro-1H-indazol-3-yl ester ]
101 4-Methyi-piperidine-1-carboxylic acid 6-(4-methyl- | 385.25
Iperidine-1-carbonyl)-1Hindazol-3- y! ester .
102 8-Chloro-3-hydroxy-indazoie-1-carboxylic acid 302.10
benzylamide
103 6-Chloro-3-hydroxy-indazole-1-carboxylic acld 206.16
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Patentanspriiche

1.

wobei bedeuten:

R1

Indazolderivat der aligemeinen Formeln | ader I,

0 an

+C=0}., {8=O)-, {802}~
=C(-R)-. oder =N-;
-O- oder —N(R1);

Wasserstoff, Halogen, {C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-O-(C+-Cs)-alkylen,
Hydroxy, (C+-Cs)-Alkyimercapto, Amino, (C4-Cs}-Alkylamino, di{(C2-C12)-
Alkylamino, mono-{C+-Ce)-Alkylaminocarbonyi, di{C>-Cs)-
Alkylaminocarbonyl, COOR4, Cyano, Trifluormethyl, (C4-Cg)-
Alkyisuffonyl, (C4-Cg)-Alkyisulfinyl, Aminosuifonyl, Nitro,

"

" Pentafiuorsulfanyl, (Ce-C1o)-Aryl, (Cs-C12)-Heteroaryl, CO-NR2R3, O-

CO-NR2R3, O-CO-(Cs-Cs)-Alkylon-CO-0-(C4-Ce)-Alkyl ,0-CO-(C4-Cg)-
Alkylen-CO-OH, O-CO-(C4-Cg)-Alkylen-CO-NR2R3 oder unsubstituiertes
oder ein oder mehrfach durch F substitulertes (C4-Cg)-Alkyloxy;

H, (C+-Cq)-Aliyi, Bonzyt;

al



10

16

20

25

30

WO 2005073199 PCT/EP2005000365

R2und R3

R4

40

H, (C1-Ca)-Alkyl, (C+-C()-Alkyl-Phenyl, (Ce-C10)-Aryl, wobei Phenyl und
Aryl ggt. durch Halogen, (C+-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, (C-
Cs)-Alkyimercapto, Amino, (C¢-Ce)-Alkylamino, di{C2-C12)-Alkylamino,
mono-{C1-Cs)-Alkylaminocarbonyl, di{C2-Ce)-Alkylaminocarbonyl, (C+-
Ce)-Alkyloxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C4-Ce)-
Alkyisulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro substitulert sein kbnnen oder
Tehamahﬂ-tehahydmnaphtlmﬂn:

H! (ci'c.)'Nkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocycilaches,
ges#ttigtes oder teilweise ungesattigtes 4- bis 7-glledriges Ringsystem
oder ein bicyclisches gesattigtes oder feliweise ungeséttigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bilden knnen, deren einzeine Glieder der
Ringsysteme durch ein bis drel Atome oder Atomgruppen aus der Relhe
-CHRG-, -CR5R5-, {C=R5)", -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, -SO-, -SO7,
ersetzt sein k&nnen, mit der Mallgabe, dass zwel Elnheiten aus der
Relhe —O—, —8—, -S0O—, —SO2— nicht benachbart sein dirfen;

Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Benzyl;

(C1~Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR.4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen; :

sowie deren physiologische vertraglichen Saltze und tautomeren Formen, -
unter der MaBgabe, dass in den Verbindungen der Formel (I) mit W = CO
a) R2 und R3 zusammen mit dem sie fragenden N-Atom elh monocycdlisches oder

blcyclische Ringsystem bilden, falls Y = N(R1) mit R1 = H oder (C1-Cs)-
Alkyl oder

b) YR1, R2 und R3 nicht gleichzettig nachfolgende Bedeutungen haben kdnnen:

YR1 = OH, R2 = gegebenenfallls substitulertss (Cg-C1o)-Aryt und R3=H.
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Indazolderivat der Formel | oder Il gemé&R Anspruch 1, worin
far —O- steht.
Indazolderivat der Formel | oder I gemal Anspruch 1 oder 2, worin
for —-(C=O)- steht.
Indazolderivat der Formeln | und I, worin
fur ein mnoc.yd-isches gesétligtes 5~ bis 6-gliedriges Ringsystem steht,
das In 4 Position ein Atom oder Atomglled aus der Reihe -CHR5-, - -
CR5R5-, -(C=R5), -NR5-, -O-, -S- enthéit.

Indazolderivat der Formel | oder |l gemé&R den Anspriichen 1 bis 4, worin

in Posltion 4, 5 und 7 fir =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht.

Indazolderivat der Formel | oder || gemaR d.en Ansprlchen 1 bis 5, worin
~(C=0);

=C(-R)- oder =N-;

=0-;

Wasserstoff, Halogen, (C+-Cg)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,

Trifluormethyl, (C4+-Cg)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafiuorsutfanyl, (Ce-C1o)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(C-Cs)-Alkylen-CO-0-{C-

- Co)Alkyf;



10

15

20

25

WO 2005073199 PCT/EP2005/000365

R1

R2 und R3
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H, (C1-Ca)-Alkyl, Benzyl;

(C+-Ca)-Alkyl, Benzyl, (Co-C10)-Aryl oder Tetramethyl-
tetrahydronaphthalin;

H, (C+-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocycdlisches,
geséttigtes 5- bis 6-glledriges Ringsystem oder ein blcyclisches _
geséttigtes oder tellwelse ungesitfigtes 8- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kbnnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis
zwel Atome oder Atomgruppen aus der Relhe -CHRS5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S~, ersetzt sein kbnnen, mit der MaRgabe, dass
zwel Einhelten aus der Relhe -O~, —=S— nicht benachbart sein dirfen;
Wassaerstoff, (C1-Cs)-Alkyl oder Banzyl bedeuten;

(C+-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropyien bedeuten.

Indazolderivat der Formel | gemaf den Anspriichen 1 bis 6, worin
«C=0);

=C(-i!)- oder =N-;

0

Wasgerstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy oder (C+-Ce)-Alkyl;

H oder (C+-Ce)-Alkyl;
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R2
R3

R2 und R3

RS

(C4-Cg)-Alkyl, Banzyl oder (Cg-Cao)-Aryl;

" (C4-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesittigtes oder tellweise ungeséttigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem
bliden k&nnen, deren einzeine Glieder der Ringsysteme durch ein Atom
oder eine Atomgruppe aus der Reihe -CHRS5-, -NR5-, -ersetzt sein
kdnnen; und

(C+-Ce)-Alkyl, oder Cyclopropyl bedeuten.

8. Indazolderivat der Formel 1l gemé&l den Anspriichen 1 bis 6, worin

R1

~{C=0);

=C(-R)- oder =N—;

-0.:

Wasserstoff, Halogen, (C1-Cg)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormethyl, (C1-Ce)-Alkyisulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (Ce-C1o)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-{C1-Cg)-Alkylen-CO-O-(C+-
Co)-Alkyl;

H, (C1-Ce)-Alkyl oder Benzyl;

(C4-Cg)-Alkyl, (Ce-C1o)-Aryl oder Tetramethyl-tetrahydronaphthalin;
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R3

R2 und R3

R4

NR2R3

10.

H, (C+-Ce)-Alkyi; oder

2usammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
geséttigtes oder tellweise ungesattigtes 8- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kbnnen, deren einzeine Glleder der Ringsysteme durch ein bis

.Zwei Atome oder Atomgruppen aus der Relhe -CHR5-, -CR5R5-, -

(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sein k3nnen, mit der Malgabe, dass
zwel Elnhelten aus der Reihe —-0O—, —S— nicht benachbart seln dirfen;

Wassarétoﬁ. (C+-Cs)-Alkyl, Benzyl ; und

(C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cycloprapt,
Cyclopropylen bedetrten.

Indazolderivat der Formel !l gem&R den Anspriichen 1 bis 6 und 8, worin

fur Piperidin steht, das In 4 Position das Atomglled CHR5 enthalt.

Arzneimittel enthaltend ein oder meﬁmm der Indazolderivate der Formel

| oder I gemAR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9.

11.

Armeimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase

enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gemag elnem
oder mehreren der Anspriche 1 bls 9.

12.

Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase

enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder 1| gemag einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9 und einen oder mehrere Wirkstoffe, die glnstige
Wirkungen auf Stoffiwechselstdrungen oder damit assozlerte Erkrankungen haben.
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13. Aizneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Forme! | oder |I gemAR einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9 und einen oder mehrere Antidiabetika.

14, Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazplderivate der Formel | oder |l gemAaR einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bls 9 und einen oder mehrere Lipidmodulaioren.

15. Vearwendung der Indazolderivate der Formel | oder Ii gem&® einem oder
mehreren der Anspfﬂche 1 bis 9 zur Behandiung und/oder Pravention von Stérungen
des Fetisaurestoffiwechsels und Glucoseverwertungsstbrungen.

' 16 Verwendung der Indazolderivate der qumel | oder Il gem&R ainem oder

mehreren der Anspriche 1 bis 8 zur Behandiung und/oder Prévention von Stdrungen,
bel denen Insulln Resistenz eine Rolle spielt.

17. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder H gemBR einem oder
mehreren der Ansprliche 1 bis 8 2zur Behandiung und/oder Pravention von Diabetes
mellitus und der damit verbundenen Folgeerkrankungen.

18. Verwendung der indazolderivate der Formel | oder || gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 8 zur Behandiung und/oder Prévention von
Dyslipid&mien und deren Folgen.

19. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder || gem&R einem oder
mehreren der Anspriche 1 bis 9 zur Behandiung und/oder Pravention von Zust&nden,
die mit dem Metabolischen Syndrom assozlert sind.

20. Verwendung der indazolderivate der Formel | oder [| gema8 einem oder
mehreren der Ansprilche 1 bis 9 In Kombination mit mindestens einem welteren
Wirkstoff zur Behandlung und/oder Pravention von Stdrungen des
Fettsurestofiwechsels und Glucoseverwertungssidrungen.

a¢
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21. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder |l gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 9 in Kombination mit mindestens elnem weiteren
Wirkstoff zur Behandiung und/oder Pravention von Strungen, bei denen Insulin

5 Resistanz eine Rolle spielt.

22, Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthattend eine oder
mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaB einem oder. mehreren der
Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dasa der Wirkstoff mit elnem

10 pharmazeutisch geeigneten Trager vennischt wird und diese Mischung in eine fir die
Verabreichung geeignete Form gebracht wird.
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[:] n 0 h
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s [
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Derivados de indazol como Inhibidores de lipasas sensibles a hormonas

La presente invencion se refiere a derivados de indazol de las férmulas genera-
les | o ll, a las sales de éstos Gtlles desde un punto de vista farmacéutico y al uso de
éstos como fdrmacos.

Derivados de indazol para estimular el receptor de cannabincides estdn descri-
tos en WO 03/035005 y derivados del acido 3-amino-indazolcarboxilico se describen
en DE 24 58965. Existen también descripciones de fenilcarbamoilindazoles en WO
2004/046090 y de 3-amino-5-fenilindazol-1-carboxamida en US 2004/0007485,
habiéndose publicado estos dos documentos sélo después de haber presentado la

‘presente solicitud prioritaria.

La invencién se refiere a derivados de indazol de las férmulas generales | o I,

. y-R1 .
p 3 4 Y
51{} N\ X 3 F-—-Rz
| I Nz 5 x"" ~ 2
’x\\x N’ | \,N R3
T R

) (i)

en las que los significados son:

w «C=0}, {8=0}-, {80z}

X =C(-R)- o =N-;

Y -O- 0 -N(R1);

R hidrogeno, haldgeno, alquilo{C:-Cs), alquiloxi<{C+-Cas)-alquilo-

(C+-Cs), hidroxd, alquil-{C,-Cg)}-mercapto, amino, alquil{C4-Cs)-
amino, di-alquil{CzCiz)-amino, mono-alqui{C:-Ce}-amiinocar-
bonilo, dl-alquil-{C-Cs)}-aminocarbonilo, COOR4, clano, trifluo-
rometilo, alquil{C4-Cs)-sulfonilo, alquil{Cs-Cs)-sulfinllo, amino-
sulfonllo, nitro, pentafluorosulfonilo, arllo{CeCyp), heteroarilo-
(Cs-C12), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3, O-CO-alqullen-(C1-Cy)-CO-
O-alquilo{C,-Cs), O-CO-aiquilen{C,-Ce)}-CO-OH, O-CO- alqui-
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R1

R2 y R3

R4
R5

2

len<{C-Cs)-CO-, NR2R3 o alquiloxi{C4-Cs) sin sustituir o mono-
o poli-sustituido en F;

H, alquilo{C+-C,), bencllo;

H, alqulio{C:-Cq), alquil{C-C,)fenllo; arlo{Ce-C1o), donde el
fenilo o el arilo pueden estar sustituidos, de manera opcional,
con un halégeno, alquilo{C,-Cs), alquiloxi<{C+-C,), hidroxi, alquil-
(C+-Cq)-mercapto, amino, alquil{C,-C¢)}-amino, di-alquil{C5-C,3)-
amino, mono-alqull{C,-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil{CCs)-
aminocarbonilo, alcoxi<{C4-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,
trifiuorometiloxi, alquil-(C4-Ce)-sulfonilo, aminosulfonllo, nitro; o
tetrametil-tetrehidronaftaleno;

H, alquilo{C+-Cs); ©

pueden formar, junto con el dtomo de nitrégeno que los porta, un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros monociclico saturado o par-
cialmente Insaturado o un sistema de anilio de 8 a 14 miembros
biciclico saturado o parciaimente insaturado, en los que los
miembros individuales' de los sistemas de anillo pueden reem-
plazarse por uno a dos dtomos o grupos atdmicos de las series -
CHRS-, -CR5R5-, {C=R5})-, -NR5-, -C(=0})-, -O-, -S-, -80-, -
SOz, con Ia condicién de que dos unidades de las series -O-, -
$-, -S0O-, -S0- puedan no ser adyacentes;

hidrégeno, alquilo{C4-Cs), benciio;

alquilo-{C+-Cg), halégeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo,
cicloproplleno;

y las sales de éstos toleradas fisiolégicamente as! como sus formas teutoméri-

cas, con la condicién de que en los compuestos de la formula {I) con W = CO

a)

b)

R2 y R3 formen, junto con el d4tomo de nitrégeno que los porta, un

sistema de anillo monociclico o biclclico sl Y=N{(R1)conR1=Ho

alquilo{C4-Ce) 0

Y-R1, R2 y R3 no puedan tener, de manera simultdnea, los significa-

dos siguientes:
Y-R1 = OH, R2 = arilo{CsC1o) opcionaimente sustituldo y R3 = H.

Compuestos preferidos de las formulas | y 1l son aquelios en los que

Y

a8 -0O-,

o aquellos en los que

Z
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W

es {C=0)-

Compuestos prefaridos de las férmulas | y || son ademas aquellos en los que

NR2R3

@8 un sistama de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado
que comprende en la posicién 4 un dtomo o un miembro atémico
de Ias series -CHRS-, -CR5R5-, {C=R5})-, -NR5-, -O-, -S-.

Compuestos preferidos adicionales de las formulas | y Il son aquellos en los

que
X

en las posiciones 4, 5y 7 es =C({-R)- con R = hidrdgeno.

Compuestos particularmente preferidos de la férmula | o |l son aquellos en los

que

W< X S

R1

R2yR3

R4
R5

es {C=0)-;

es =C(-R)- o =N-;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, alquilo{C,-Cs), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alqull{C+-Cg)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo{C¢-C1p), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alqullen<{C,-
Ce)-CO-O-aiquilo{C+-C);

es H, alquilo-{C,-Cs), bencllo;

es alquilo{Cy-Cs), bencilo, arilo{CsCig) o0 tetrametil-
tetrahidronaftaleno;

es H, alquilo{C,-Cy); ©

puaden formar, junto con el 4&tomo de nitrbgeno que los porta, un
sistema de anliio de 5 a 8§ miembros monociclico saturado o un
sistema de anilio de 9 a 10 miembros biciclico saturado o par-
cialmente insaturado en los que los miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden reemplazarse por uno a dos 4tomos o
grupos atémicos de las series -CHRS-, -CR5R5-, {C=R5)-,
-NR5-, -O-, -S-, con la condicién de que dos unidades de las se-
ries -O-, -S- puedan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alquilo{C,-Cs) 0 bencilo;

es alquilo{C+-Cs), halégeno, trifluorometio, COOR4,
ciclopropllo, clclopropilenc.

Compuestos particularmente preferidos de la férmula | son, de manera adicio-

nal, aquellos en los qua

w

es {C=0)-;

N
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R1

R2yR3

RS

es =C({-R)- o =N-;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi o alquilo~{C4-Ce);

es H o alquilo{C4-Cs);

es alquilo-{C4-Cs), bencilo o arilo{Cg-Cio);

es alquilo{C+-Cy), 0

pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno al que estdn
unidos, un sistema de anilio de 5 a 6 miambros monoclclico sa-
turado o un sistema de anillo de 9 a 10 miembros biciclico satu-
rado o parcialments insaturado en los que los miembros indivi-
duales de los sistemas de anlllo pueden reemplazarse por un
atomo o un grupo atdmico de las serles -CHRS5-, -NR5-; y

es alquilo{C,-Cs), 0 ciclopropilo.

Compuestos particularmente preferidos de la férmula |l también son aquellos

en los que
w

X
Y
R

R1

R3
R2yR3

R4

es -{C=0)-;

es =C(-R} o =N-;

es -O-;

es hidrdgeno, halégeno, alquilo-(C4-Cs), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alquil{C+-Cs)-sulfonilo, nitro, pentafiuorosulfanilo,
arllo{Ce-C1p), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 o O-CO-alquilen<{C4-
Cs)-CO-O-aliquilo{C4-Ce);

es H, aiquilo-{C,-Cs) o benciio;

es alquilo{C4-Cy), arilo-{(Cs-C1o) 0 tetrametil-tetrahidronaftaieno;
es H, alquilo{C+-C); 0

pueden formar, junto con el &tomo de nitrégeno que los porta, un
sistema de anilio de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros biclclico saturado o par-
ciaimente insaturado en los que los miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden reemplazarse por uno o dos dtomos o
grupos atémicos de las series -CHR5-, -CR5R5-, {C=R5)-,
-NR5-, -O-, -S-, con Ia condicién de que dos unidades de las se-
ries -O-, -5- puedan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alquilo{C+-Cg), bencilo; y
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R5 es alquilo{Cs-Cg), haldgeno, frifluorometio, COOR4,

clclopropllo, ciclopropileno.

Compuestos muy particularmente preferidos de la férmula | son aquellos en los
que

NR2R3 es piperidina que comprende el milembro aiémico CHRS en la

posicién 4.

La invencién se refiere a compuestos de las férmulas | o Il en forma de sus sa-
les, racematos, mezclas racémicas y enantibmeros puros, y a sus diasteredmeros y a
la mezcias de éstos.

Los radicales aiquilo en los sustituyentes R, R1, R2, R3, R4, RS pueden tener
cadena'lineal o ramificada. Halégeno es flGor, cloro, bromo o yodo, en particular fiGor o
cloro,

Arilo significa un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico con 6 a 10
atomos en el anillo o en los anillos que puede estar sustituide, de manera independien-
te, con uno a cuatro sustituyentes, preferiblemente uno o dos sustituyentes - como se
describe en la presente memoria.

Sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico son, debido a que su
solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos iniciales o basicos, particular-
mente adecuadas para las aplicaciones médicas. Esias sales deben tener un anién o
catién aceptable desde un punto de vista farmacéutico. Sales de adicién de écido de
los compuestos de la invencion adecuadas aceptables desde un punto de vista farma-
céutico son sales de écidos inorgdnicos como écido clorhldrico, dcido bromhidrico,
acido fosférico, dcido metafosférico, dcido niirico y écido sulflirico, y de édcidos orgéni-
cos como, por ejemplo, acido acético, écido bencenosulfdnico, 4cido benzoico, écldo
citrico, acido etanosulfénico, acido fumdrico, Acido gluconico, écido glicdlico, acido
isetidnico, acido lactico, acido lactoblénico, écido maleico, acido mélico, acido metano-
sulfdnico, acido succlnico, dcido p-toluensulfénico y dcido tartdrico. Sales bésicas ade-
cuades acepiables desde un punto de vista farmacéutico son sales de amonio, sales
de metales alcalinos {(como sales de sodio y potaslo) y sales de metales alcalinoté-
rreos (como sales de magnesio y calcio) y sales de trometamol (2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Sales con un anién no aceptable desde un punto de vista farmacéutico son,
dentro del marco de la invenclén, intermedios (tiles para la preparacidon o purificacién
de sales aceptables desde un punio de vista farmacéutico y/o para utilizerse en aplica-
clones no terapéuticas, por ejemplo, en aplicaciones in vitro.
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La expresién “derivado funcional desde un punto de vista fislolégico® que se uti-
liza en la presente memoria, se refiere a cuaiquier derivado de un compuesto de la
formula | o 1l de la invencién que se tolera desde un punto de vista fislologico, por
ejemplo un éster, que cuando se administra a un mamifero, como por ejemplo & un ser
humano, es capaz de formar (de manera directa o indirecta) un compuesto de la for-
mula | o Il o un metabolito activo de éstos.

Derivados funcionales desde un punto de vista fisiolégico Incluyen profarmacos
de los compuestos de la invencién como, por ejemplo, los descritos en H. Okada et al.,
Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Estos profdarmacos pueden metabollzarse In vivo
para dar lugar a un compuesto de la invencién. Estos proférmacos pueden ser activos
o no en sl mismos.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en varias formas poli-
morfas, por ejemplo, como formas polimorfas amorfas o cristalinas. Todas las formas
polimorfas de los compuestos de la invencién se engloban en el marco de la invencién
y son un aspecto adicional de la invenclén.

Todas las referencias a “compuesto(s) de férmula | o II° de aqui en adelante en
la presente memoria se refieren a compuesto(s) de la formula | o 1| como se ha descri-
to méds arriba, y a sus sales, solvatos y derlvados funcionales desde un punto de vista
fisiolégico como se describe en la presente memoria.

Uso

Los compuestos de ia invencién de las formulas generales | o Il tienen un efec-
to inhibiforio sorprendente sobre la lipasa sensible a hormonas, HSL, una enzima alos-
térica en adipocitos que se inhibe por insulina y que es responsable de la degradacion
de grasas en las células adiposas y, por lo tanto, de transferir los constituyentes de las
grasas al torrente sangulneo. Por lo tanto, la inhibicién de esta enzima es equivalente
a un efecto semejante al de la insulina de los compuestos de la invencién, que da lu-
gar finalmente a una reduccién de écidos grasos libres en la sangre y de glucosa san-
guinea. Por lo tanto, pueden utilizarse en alteraciones metabdélicas como, por ejemplo,
en la diabetes mellitus no dependiente de insulina, en el sindrome diabético y en dafio
directo del pancreas.

Compuesios de esie tipo son particularmente adecuados para el tratamiento
y/o prevencién de

7
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1. - trastornos del metabolismo de los 4cidos gmsos y trastornos de utilizacién
de la glucosa

- trastomos en los que estaA implicada resistencia a la insulina

2. Diabetes mellitus, especiaimente diabetes tipo 2, que incluye la prevencion
de les secuelas asociadas a ésta.

Aspectos particulares a este respecto son

3.

- hiperglucemia,

- mejoria en la resistencia a la insulina,

- mejoria en la tolerancia a la glucosa,

- proteccion de las células p pancredticas

- prevencion de los trastornos macro y microvasculares

Dislipidemias y sus sacuelas como, por ejemplo, aterosclerosis, enfermeda-

des coronarias, frastomos cerebrovasculares, etc., especiaimente aquellos (pero no

resiringidos a éstos) que se caracterizan por uno o méas de los factores siguientes:

- concentraciones plasmaticas de triglicéridos altas, concentraciones plas-
maticas postprandiales de friglicéridos altas,

- concentracién de colesterol HDL baja

- concentraciones de lipoproteina ApoA bajas

- concentraciones de colesterol LDL altas

- particulas de colesterol LDL. pequefias densas

- concentraciones de lipoproteina ApoB altas

4, Ofros estados diferentes que puaden estar asoclados con el sindrome meta-

bélico, como:

- obesidad {peso excesivo), que incluye obesidad central

- trombosis, estados de hipercoagulacién y protrombéticos (arteriales y ve-
nosos)

- presién sangulnea alta

- fallo cardiaco como, por ejemplo {pero no resiringido a), el que sigue a in-
farto de miocardio, trastorno cardlaco con hipertension o cardiomiopatia

5. Otros trastormos o estados en los que pueden estar implicadas, por ejemplo,

reacciones inflamatorias o diferenciacién celular son:

- aterosclerosis como, por ejemplo (pero no restringidos a), esclerosis coro-
naria que incluye angina de pecho o infarto de miocardio, apoplejla
- restenosis vascular o reoclusién '
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- trastomos Inflamatorios cronicos del intestino como, por ejemplo, enferme-
dad de Crohn y colitls ulcerosa

- pancreatitis

- otros estados inflamatorios

- retinopatia

- tumores de células adiposas

- carcinomas lipomatosos como, por ejemplo, liposarcomas

- tumores sdlidos y neoplasmas como, por ejemplo (pero no restringido a),
carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del tracto billar y del pan-
creas, tumores endocrinos, carcinomas de los pulmones, de log rifiones y
del tracto urinario, del tracto genital, carcinomas de préstata etc

- trastormos mieloproliferativos agudos y crénicos y linfomas

- angiogénesis

- trastomnos neurodegenerativos

- enfermedad de Alzheimer

- @sclerosis muHiple

- enfermedad de Parkinson

- dermatosis eritemato-escuamosas como, por ejemplo, psoriasis

- acné vulgar

- otros trastomos de la piel y condiciones dermatoldgicas que estan modu-
ladas por PPAR

- eczemas y neurodermatitis

- dermatitis como, por ejemplo, dermatitis sebormeica o fotodermatitis

- queratitls y queratosis como, por ejemplo, queratosis seborreica, querato-
sis senil, queratosis actinica, queratosis inducida por la luz o queratosis foli-
cular

- queloides y profilaxs de queloides

- verrugas que incluyen condilomata o condilomata acuminata

- Infecciones del virus del papiloma humano (HPV) como, por ejemplo, papi-
lomata venérea, verrugas viricas como, por ejemplo, molluscum contagio-
sum, leucopiaquia

- dermatosis papular como, por ejemplo, liquen plano

- ¢cancer de piel como, por ejempilo, carcinomas de células basales, mela-

-

nomas © linfomas cutdneos de células T
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- lumores epldérmicos benignos localizados como, por ejemplo, querato-
derma, naevi epidérmico

- sabafiones

- preslén sanguinea alta

- sindrome X

- sindrome del ovario poliqufstico (PCOS)

- asma

- osteoartritis

- lupus eritematoso (LE) o trastomos inflamatorios reumaticos como, por
ejemplo, artritis reumatoide

- vasculitis

- caquexia

- gota

- sindrome de isquemia/reperfusién '

- sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS)

- lipodistrofia y estados lipodistréficos, tamblén para tratar efectos adversos
de los medicamentos (por ejemplo, después de medicamentos para tratar
VIH o tumores) '

Formulaciones

La cantidad necesaria de un compuesto de la invencidon para lograr el efecto
biolégico deseado depende de varios factores, por ejemplo, def compuesto aspecifico
elegido, de la utllizacién que se pretende, de la via de administracién y de la condicién
clinica del paciente. La dosis diarla esth generaiments en el intervalo de 0,3 mg a 100
mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por ejem-
plo, 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravencsa puede ester, por sjemplo, en el intervalo de
0.3 mg a 1,0 mg/kg, que puede administrarse, de manera adecuada, como una infu-
sién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las disoluciones de infusion ade-
cuadas para estos propésitos pusden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipi-
camente de 1 ng a 10 mg, por millilitro. Las dosis individuales pueden contener, por
ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. Por lo tanto, ampollas para Ias Inyec-
ciones pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis
Gnicas que pueden administraree oraimente como, por ejemplo, comprimidos o cépsu-
las, pueden contener, por ejemplo, de 0,05 a 1.000 mg, tipicamente de 0,5 a 800 mg.
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En el caso de la terapia de las condiciones menclonadas anteriorments, los compues-
tos de férmula ! o Il pueden utilizarse como el compuesto en sI mismo, pero preferi-
blemente estin en forma de una composicién farmacéutica con un vehiculo aceptable.
Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable en el sentido de que sea compatible con
los demés ingredientes de la composicién y de que no sea perjudiclal para la salud del
paciente. El vehlculo puede ser un sélido o un liquido o ambos y, preferiblemente, estd
formulado con el compuesto como una dosis nica, por ejemplo, como un comprimido,
que puede contener de 0,05% a 95% en peso del ingrediente activo. También pueden
estar presentes ofras sustancias activas desde un punto de vista farmacéutico, que
incluyen ofros compuestos de la invencién. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion pueden producirse mediante uno de los métodos farmacéuticos conocidos,
que consisten esencialmente en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes
aceptables desde un punto de vista farmacolégico.

Composiciones farmacéuticas de la invencién son aquellas adecuadas para
administracién oral, rectal, t6pica, peroral por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo subcutinea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque la via de ad-
ministracién méas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza y grave-
dad de Ia condicién que se va a tratar y de la naturaleza del compuesto de férmula | o
Il utilizado en cada caso. Las formulaciones recubiertas y las formulaciones recubier-
tas de liberacién lenta también se encuentran en el marco de la invencién. Se da pre-
ferencia a las formulaciones resistentes a écidos y a los jugos géstricos. Los recubr-
mientos adecuados resistentes a los jugos gasiricos comprenden acetato fialato de
celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros
aniénicos del dcido metacrilico y metacrilato de metilo.

Compuestos farmacéuticos adecuados para administracién oral pueden estar
en la forma de unidades individuales como, por ejemplo, capsulas, comprimidos que
se chupan o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una cantidad definida del
compuesto de férmuila 1 o [l; como polvos o granulos; como disolucién o suspensién en
un liquido acuoso o no acuoso; o come una emulsién de aceite en agua o de agua en
aceite. Como se ha mencionado anteriornente, estas composiciones pueden prepa-
rarse mediante cualquier método farmacéutico adecuado que Incluye una etapa en la
que el ingrediente activo y el vehiculo (que puede consistir en uno o mas ingredientes
adicionales) se ponen en contacto. Generalmente, las composiciones se producen
mediante una mezcla uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehliculo
liquido y/o sélido dividido finamente, después de lo cual el producto se moldea sl resul-
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ta necesario. Asl, por ejemplo, se puede producir un comprimido mediante la compre-
si6n o el moldeo de un polvo o de granulos del compuesto, cuando resulte apropiado,
con uno o mds ingredientes adiclonales. Los comprimidos prensados pueden producir-
se medianta el prensado del compuesio en fluencia suave, por sjemplo, a partir de un
polvo o de grénules, cuando resulte aproplado mezclados con un ligante, diluyente
Inerte y/o uno o més agentes tensoactivos/dispersantes en una méquina adecuada.
Los comprimidos moldeados pueden producirse mediante el mokieo del compuesto,
que estéd en forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una mé-
quina adecuada.

Composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién pero-
ral (sublingual) comprenden comprimidos que se chupan que contienen un compuesto
de fdrmula [ o Il con un saporifero, normalmente sacarosa y goma arédbiga o de traga-
canto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte como gelatina y
glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral
comprenden, preferiblemente, preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
formula | o II, que son preferiblemente isotdnicas con la sangre del receptor. Estas
preparaciones se administran, preferiblemente, por via intravenosa, aunque también
pueden administrarse mediante inyeccién subcutdnea, intramuscular o intradémica.
Preferiblemente, estas preparaciones pueden producirse mediante ia mezcla del com-
puesto con agua y esterilizando la disolucidn resultante y haciéndola isoténica con la
sangre. Generalmente, las composiciones inyectables de la invencién contienen de 0,1
a 5% en peso del compuesto activo.

Composiciones farmacéuticas adecuadas pare la administracion rectal estén,
preferiblemente, en la forma de supositorios de dosis Gnica. Estos pueden producirse
mediante la mezcia de un compuesto de la férmula | o Il con uno 0 més vehlicuios soli-
dos convencionales, por ejemplo, mantequilla de cacao, y mpdiante el moldec de la
mezcla resultante.

Composiclones farmacéuticas adecuadas para utilizacién tépica en la plel es-
tén, preferiblemente, en la forma de pomada, crema, locién, pasta, pulverlzador, aero-
sol o aceite. Vehiculos que pueden utilizarse son vaselina, lanclina, glicoles de polieti-
leno, alcoholes y combinaciones de dos o més de estas sustancias. Generalments, el
ingrediente activo estd presente en un concentraciéon de desde 0,1 a 15% en peso de
la composicion, por ejemplo, desde 0,5 a 2%.
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También es posible la administracién transdérmica. Las composiciones farma-
céuticas adecuadas para utllizaciones transdérmicas pueden estar en la forma de par-
ches individuales que son adecuados para un contacto cercanc con la epidermis del
paclente durante un periodo de tiempo largo. Dichos parches contienen, de manema
adecuada, el Ingrediente activo en una disolucién acuosa que esté tamponada cuando
resulte apropiado, disueltos y/o dispersos en un adhesivo o dispersos en un polimero.
Una concentracion adecuada del ingrediente activo es aproximadamente 1% a 35%,
preferiblemente, aproximadamente 3% a 15%. Una posibilidad particular es que el
ingredienta activo se libere mediante electrotransporte o iontoforesis como se descri-
be, por ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Los compuestos de las formulas | y Il se caracterizan por tener efectos favora-
bles en los trastomos metebdlicos. Influyen de manera beneficiosa en el metabolismo
de los lipidos y de los aziicares, en particular, disminuyen el nivel de triglicéridos y
resultan adecuados para la prevencién y tratamiento de Ia diabetes tipo il y de Ia arte-
riosclerosis y de las secuelas diversas de éstas.

Comblinacionas con otros medicamentos

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos o en combinacién
con una o més sustancias adicionales activas desde un punto de vista farmacolégico
que fienen, por elemplo, efectos favorables en alieraciones o trastomos metabdlicos
que estin asociados frecuentements con ellas. Los ejemplos de estos medicamentos
son

1. medicamentos que disminuyen la glucosa sanguinea, antidiabéticos,

2. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

3. medicamentos antiafteroscleréticos,

4. agentes antiobesidad,

5. ingredientes acflvos antiinflamatorios

6. ingredientes activos para el tratamiento de los tumores malignos

7. ingredientes activos antitrombdticos

8. ingredientes activos para el tratamiento de la presién sangulnea alta

9. ingredientes activos para el tratamiento de fallo cardlaco e

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencion de las complicacio-
nes producidas por la diabetes o asociadas con la diabetes.
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Pueden comblinarse con los compuestos de la invencién de la férmula 1 o Il, en
particular, para conseguir una mejorfa sinérgica el efecto. La administracién de la
combinacién del ingrediente active puede tener lugar mediante administracién separa-
da al paciente de los ingredientes activoes o en la forma de productos combinados en
los que estan presentes una pluralidad de ingredientes activos en una preparacién
farmacéutica.

Ejemplos que pueden mencionarse son:

Antidiabéticos

Antidiabéticos adecuados estan descritos, por ejemplo, en la Lista Rote 2001,
Capfiulo 12 o en el Diccionario USP de USAN e Intemnational Drug Names, Farmaco-
pea de EE.UU., Rockville 2001. Antidiabéticos incluyen todas las insulinas y los derl-
vados de la Insulina como, por ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) o Apidra ,y
otras insulinas de accién répida (véase US 8.221.633), moduladores del receptor GLP-
1 como se describe en WO 01/04146 o tamblén, por ejempilo, los que se describen en
WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S.

Los Iingredientes activos orales que son hipoglucemiantes eficaces incluyen,
preferiblements, sulfonllureas, biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidinedionas, tiazolidi-
nedionas, inhibidores de Ia glucosidasa, antagonistas dal glucagén, agonistas de GLP-
1, inhibidores de DPP-IV, compuestos que abren los canales de potasio, por ejemplo,
los descritos en WO 87/26265 y WO 99/03861, sensibilizadores de la insulina, inhibl-
dores de las enzimas hepéticas que estan implicadas en la estimulacién de la gluco-
neogénaesis y/o de la glucogenolisis, moduladores de la captacién de la glucosa, com-
puestos que alteran el metabolismo lipldico y que dan lugar a un cambic en la compo-
sicién lipldica de la sangre, compuestos que reducen la ingesta de alimentos, module-
dores PPAR y PXR e ingredientes activos que actian en el canal de potasio depen-
diente de ATP de las células beta.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la férmula | o |l sa admi-
nistran en combinacién con insulina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o Il se adml-
nisiran en combinacién con sustancias que influyen en la produccién hepdtica de glu-
cosa como, por ejemplo, inhibidores de la glucdgeno fosforilasa (véanse: WO
01/94300, WO 02/096864, WQ 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188).

En una realizacién, los compuestos de la formula | o Il s8 administran en com-
binacién con una sulfonilurea como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipicida
o glimepirida.
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En una realizacién, los compuestos de la fdrmula | o Il se administran en com-
binacién con un ingrediente activo que actia en el canal de potasio dependiente de
ATP de las células bata como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipicida, gii-
meplirida o repagiinida.

En una realizacion, los compuestos de la férmula | o Il se administran en com-
binacién con una biguanida como, por ejemplo, metformina.

En una realizacién adicional, los compuestos de la férmula | o |l se administran
en combinacién con una meglitinida como, por sjemplo, repaglinida.

En una realizacioén, los compuestos de la férmula | o 1l se administran en com-
binacién con una tiazolidinediona como, por ejemplo, ciglitazona, pioglitazona, rosigll-
tazona o los compuestos descritos en WO 97/41097 de la Research Foundation del
Dr. Reddy, en particular 5{[4-{(3,4-dhidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilmetoxi]-feniljetil]-
2 4-tiazolidindiona.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | o [l se administran en com-
binacién con un inhibidor de DPPIV como se describe, por ejemplo, en WO 98/19988,
WO 99/61431, WO 99/67278, WO 99/67279, WO 01/72290, WO 02/38541, WO
03/040174, en particular, P 83/01 (cloruro de 1-ciclopentil-3-metil-1-oxo-2-
pentanamonio), P-31/88, LAF237 (1-{2{3-hidroxiadamant-1-ilamino)acetiljpirrolidina-2-
(S)-carbonitrilo), TS021 (monobencenosulfonato de (2S, 4S)-4-fluoro-14(2-hidroxi-1,1-
dimetiletil}amino]-acetil)pirrolidina-2-carbonitriio).

En una realizacién de 1a invencién, los compuestos de la férmula t o 1l se admi-
nistran en combinacién con un agonista de PPARgama como, por ejemplo, rosiglitazo-
na, pioglitazona.

En una reallzacién, ios compuestos de la férmula | o || se administran en com-
binacién con compuestos que tlenen un efecto inhibitorio sobre SGLT-1 y/6 2, como se
describe directa o indirectamente, por ejemplo, en PCT/EP03/06841, PCT/EP03/13454
y PCT/EP03/13455.

En una realizacién, los compuestos de la férmula [ o Il se administran en com-
binacién con un inhibidor de a-glucosidasa como, por ejemplo, miglitol o acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de la formula | o || se administran en com-
binacién con més de uno de los compuestos mencionados anteriorments, por ejemplo,
en combinacién con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repa-
glinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, Insulina y trogli-
tazona, insulina y lovastatina, stc.
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Moduladores de llpidos

En una realizacién de la invenclén, los compuestos de la formula | o 1l se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de HMGCoA reductasa como lovastatina, flu-
vastatina, pravastatina, simvastatina, ivastatina, itavastatina, atorvastatina, rosuvasta-
tina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de la reabsorcion de los cldos biliares (véan-
se, por ejemplo, US 6.245.744, US 6.221.897, US 6.277.831, EP 0683 773, EP 0683
T74).

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un adsorbente polimérico de los écidos billares como, por
ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o |l se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de la absorcién de colesterol como se descri-
be, por ejemplo, en WO 0250027, o ezetimiba, tiquesida, pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inductor de los receptores de LDL (véase, por ejemplo,
US 6.342.512).

En una reallzacién, los compuestos de la férmula | o 1l se administran en com-
binacién con agentes conferidores de voluminosidad, preferiblemente agentes conferi-
dores de voluminosided insolubles (véase, por ejemplo, algarrobo/Caromax® (Zunft H
J; et el., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax es un producto que contiene alga-
rmobo de Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark
Hoechst, 65926 Frankfurt/Main)).- La combinacién con Caromax® es posible en una
preparacién o mediante la administracién separada de los compuestos de la férmula |
y de Caromax®. A este respecto, Caromax® también puede administrarse en la forma
de productos allmenticios como, por_ejempln. en productos panificables o en barras de
muesli.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un agonista de PPARalfa.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula | o Il se adml-
nistran en combinacién con un agonista mixto PPAR alfa/gama como, por ejemplo, AZ
242 (Tesaglitazar, acido (S)-3{4-[2-{4-metanosulfoniioxifenil)etoxi]-fenil)-2-
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etoxipropiénico), BMS 208585 (N-[(4-metoxifenoxi)carbonill-N-[[4-{2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)etoxijfenilimetiliglicina) o como se describe en WO 98/62872, WO 89/62871,
WO 01/40171, WO 01/40169, WO 96/38428, WO 01/81327, WO 01/21602, WO
03/020268, WO 00/64888 o WO 00/64876.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula | o |l se admi-
nistran en combinacién con un fibrato como, por ejemplo, fenofibrato, gemfibrocil, clo-
fibrato, bezafibrato.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula | o |l se admi-
nistran en combinacién con dcido nicotinico o niacina.

En una reglizacién de la invencién, los compuesios de la férmula | o |l se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de CETP, por ejemplo, CP-529.414 (torcetra-
pib).

En una realizacidén de [a invencién, los compuesios de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de ACAT.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la formula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de MTP como, por ejemplo, implitapida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o |l se admi-
nistran en combinacién con un antioxidante.

En una reallzacién de la invenclén, los compuestos de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de la lipoprotelna lipasa.

En una realizacién de la Invencién, los compuestos de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de la ATP citrato liasa.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | o | se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de la escualeno sintetasa.

En una realizaclén de la invencién, los compuestos de la férmula | o Il se admi-
nistran en combinacién con un antagonista de lipoproteina (a).

Agentes anticbesidad

En una realizacién de la invencién, los compuesios de la férmula | o | se admi-
nistran en combinacién con un inhibidor de lipasa como, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién, el ingrediente activo adicional es fenfluramina o dexfenfiu-
ramina.

En otra realizaclén, el ingredients activo adicional es sibutramina.
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En una realizacién adicional, los compuestos ds la férmula | o Il se administran
en combinacién con moduladores de CART (véase “Cocaine-amphetamine-regulated
trasncript influences energy metabolism, anxiety and gastric emplying In mice® Asaka-
wa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), con anta-
gonistas de NPY, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil]-
ciclohexiimetiljamida del dcido naftalen-1-sulfénico (CGP 71683A)), con agonistas de
MC4 (por ejemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazol[4,3-
c]piridin-5-il}-1-(4-clorofenil}-2-oxoetill-amida del écido 1-amino-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-carboxliico; (WO 01/91752), con antagonistas de orexina (por
ejemplo, hidrocloruro de 1<{2-metilbenzoxazol-6-il}-3-{1,5lnaftiidin4-ilurea (SB-
334867-A)), con agonistas de H3 (sal del Acldo 3-ciclohexil-1<(4,4-dimetil-1,4,6,7-
{etrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona oxdlico (WO 00/63208)); con agonis-
tas de TNF, con antagonistas de CRF (por ejsmplo, [2-metil-9+(2,4,6-trimetilfenil}-8H-
1.3,8-irazafluoren-4-il]dipropilamina (WO 00/66585)), con antagonistas de CRF BP
(por ejemplo, urocortina), con agonistas de urocortina, con agonistas $3 (por ejemplo,
hidrocloruro de  1<{4-cloro-3-metanosulfonilmetilfenit)-2-[2-(2,3-dimetfl-1H-indol-8-
iloxi)etilamino}-etanol (WO 01/83451)), con agonistas de MSH (hormona estimulante
de los melanocitos), con agonistas de CCK-A (por ejempio, dcldo {2-[4(4-cloro-2,5-
dimetoxifenil)}-5-(2-ciclohexil-stiltiazol-2-ilcarbamoil]-5, 7-dimetilindol-1-il} acético sal del
écido frifluoroacético (WO 89/15525)), con inhibidores de la recaptacién de serotonina
(por ejemplo, dexfefluramina), con compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicos
mixtos (por ejemplo, WO 00/71548), con agonistas de 5HT por ejemplo, sal del 4cido
1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperacina oxélico (WO 01/09111), con agonistas de bombesi-
na, con antagonistas de galanina, con hormona de crecimiento (por ejemplo, hormona
de crecimiento humana), con compuestos que liberan hormona de crecimiento (éster
de t-butiio del acido &-benciloxi-1-(2-diisopropilaminostil-carbamoll)-3,4-dihkdro-1H-
isoquinolin-2-carboxllico (WO 01/85695)), con agonistas de TRH (véase, por ejemplo,
EP 0 462 884), con moduladores 2 6 3 desacopladores de protelnas, con agonistas de
leptina (véanse, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C.; Rozhavskeya-
Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the treat-
ment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(8), 873-881), con agonistas de DA
(bromocriptina, Doprexina), con Inhibidores de lipasa/amlilasa (por ejemplo, WO
00/40569), con moduladores de PPAR (por ejemplo, WO 00/78312), con moduladores
de RXR o con agonistas de TR-J.

En una realizacién de la invencion, el ingrediente activo adicional es leptina.
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En una realizacién, el ingrediente activo adlcional es dexanfetamina, anfetami-
na, mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | o Il se administran en com-
binacién con medicamentos que tienen efectos an la clrculacién coronaria y en el sis-
tema vascular como, por ejemplo, inhibidores de ACE (por sjemplo, ramipril), con me-
dicamentos que actian en el sistema angiotensina-renina, con antagonistas de caicio,
con blogueantes beta etc.

En una realizacion, los compuestos de la férmula | o Il se administran en com-
binacién con medicamentos que tienen un efecto antiinflamatorio.

En una realizacién, los compuestos de la fdrmula | o Il se administran en com-
binacién con medicamentos que se utilizan en la terapia del cAncer y en la prevencién
del cdncer.

Debe apreciarse que cada combinacién adecuada de los compuestos da la in-
vencion con uno o més de ios compuestos mencionados anteriormente y, de manera
opcional, con una o més de otras sustancias actives desde un punto de vista farmaco-
légico, se considera que se encuentra en la proteccién conferida por la presente in-
vencion.

La actividad de los compuestos de la invencién de las férmulas | o Il se ensayd
en el sistema de ensayo enzimatico siguiente:

Preparacion del sustrato:

Preparacién del sustrato NAG (NBD monoacil glicérido):

Se disolvieron 6 mg de fosfatidilcolina y 6 mg de fosfatidilinositol en 1 ml de clo-
roformo, cada uno. Se disolvieron 10 mg de NAG en 1 ml de cloroformo. Se pipetearon
conjuntamente dos partes de la disolucién de fosfatidilinositol {(por ejemplo, 83,5 pl) y
una parte de la disolucién de fosfatidilcolina (por ejemplo, 41,5 ul) y 100 pl de la diso-
lucién de NAG en recipientes de centelleo de pldstico (concentracion final en el ensa-
yo: 0,0375 mg de fosfollpido/ml; 0,05 mg/NAG/mi). El cloroformo {volumen total 225 pul)
se eliminé completamente pasando sobre él una comiente de N2. El susirato seco
puede almacenarse a 4°C hasta durante 3 dias. Para preparar las veslculas/micelas
de fosfollpido con NAG intercalado (en el dia del ensayo), se disolvit el sustrato seco
en 20 ml del tamp6n de ensayo (25 mM Tris/HCI, pH 7.4; 150 mM NaCl) y con dos
tratamientos de ultrasonidos con una sonda ultrasénica (Branson Sonlfier Tipo |, mi-
cropunta estandar): 1* tratamiento ajuste 2, 2 x 1 min, entremedias 1 min en hielo ca-
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da tlempo; 2° tratamiento ajuste 4, 2 x 1 min, entremedias 1 min en hielo cada tiempo.
Durante este procedimiento, el color de la disolucién del susirato cambia de amarillo
(méaximo de extinclén 481 nm) a rojo (méximo de extincién 550 nm) permitiendo la in-
tercalacién de NAG entre las moléculas de fosfollpido en las vesiculas/micelas. Antes
de utilizarse como sustrato (en las 2 h siguientes), la disolucién se incuba en hielo du-
rante 15 min. '

Ensayo de NAG indirecto:

El ensayo se llevé a cabo en recipientes Eppendorf de 1,5 ml o en placas de 96
pocllios a 30°C durante 60 min. Con el fin de encontrar Inhibidores de HSL, se Introdu-
jeron 10 ul de la sustancia a ensayar en el tampén del ensayo (25 mM Tris/HCI, pH
7.4; 1560 mM NaCl) en presencia de 16,6% DMSO. Se afiadieron 180 ul de la disolu-
cién del sustrato (20 pg/ml fosfatidilcolina, 10 ug/mi fosfatidilinositol, 50 ug/ml NAG en
el tampdn del ensayo). Después de una preincubacién a 30°C durante 15 min se pipe-
tearon 20 pf de la disolucién de la enzima en el tampdn del ensayo (dilluida 1 a 4 ve-
ces), y se midié inmediatamente la extincidn a 480 nm en una cubeta de foidbmeiro
(cubeta de 0,5 mi) o en un lector de microplacas. Después de incubar a 30°C durante
60 min, se midié de nuevo la extincién. El incremento en la extincién & 480 nm es una
medida de la actividad enzimética. Bajo condiciones estandar, 20 ug de HSL purificado
parclaimente dan lugar a un cambio de 0,4 = 4.000 unidades arb. en la extincién.

Ensayo de NAG directo:

Como una alternativa a la medida del cambio en Ia extincién de la disolucién
del sustrato, se investigaron los producios de la reaccién de HSL mediante separaciéon
de fases/cromatografia en capa fina. Pera este propésito, se afiadieron 1,3 mi de me-
tanol/cloroformo/heptanc (10:9:7) y después 0,4 ml de NaOH 0,1 M a la mezcla de
incubacién (volumen total 200 ul, véase el ensayo de NAG indirecto) en reciplentes
Eppendorf de 2 ml. Después de mezclar vigorosamente (10 s), se inicié la separacion
de fases mediante centrifugacion (800 x g, 20 min, temperatura ambiente). Se tomaron
volimenes equivalentes (por ejemplo, 0,4 ml) de la fase superior acuosa, y se deter-
mind la extincién a 481 nm en un foldmetro. En el caso de la cromatografia en capa
fina, la fase acuosa se secd (SpeedVac) y se disolvié en 50 pl de tetrahidrofurano. Se
cargaron muestras de 5 ul en placas de gel de sllice Si-60 (Merck). La cromatografia
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se llevd a cabo con 78 ml de dietiléter/22 ml de éter de peirdleo/1 ml de acido acético
glacial como fase mdvil. La cantidad de NBD-acido graso fluorescente liberado se de-
terminé mediante Phosphorimaging (Molecular Dynamics, Storm 840 e ImageQuant
Software) a una longitud de onda de excitacién de 460 nm y a una longltud de onda de
emisidn de 540-560 nm.

Preparacién de la enzima:

Preparacién de HSL parcialmente purificada:

Se obtienen células adiposas de rata a partir de tejido adiposo epidimal de ra-
tas macho sin tratar (Wistar, 220-250 g) medlante tratamiento con colagenasa de
acuerdo con métodos publicados (por ejemplo, S. Nilsson et al., Anal. Biochem. 158,
1986, 399-407; G. Fredrikson et al., J. Blol. Chem. 256, 1981, 6311-6320; H. Tomquist
et al., J. Biol. Chem. 251, 1976, 813-818). Las células adiposas de 10 ratas se lavan
tres veces mediante fiotacién con 50 ml de tampén de homogenelzacion (25 ml
Tri&MHCl, pH 7.4, 0,25 M sacarosa, 1 mM ETDA, 1'mM DTT, 10 pg/mi leupeptina, 10
ug/ml antipaina, 20 ug/ml pepstatina) cada vez y finaimente se resuspenden en 10 ml
de tampén de homogeneizacién. Las céiulas adiposas se homogeneizan en un homo-
geneizador de Teflon y vidrio (Braun-Melsungen) mediante 10 golpes a 1.500 rpm a
15°C. El homogenado se centrifuga (tubos SM24 Sorvall, 5.000 rpm, 10 min, 4°C). El

‘subnadante entre la capa de grasa en la parte superior y e} sedimento se recoge y se

repite la centrifugacién. El subnadante resultants se centrifuga de nuevo (lubos SM24
Sorvall, 20.000 rpm, 45 min, 4°C). El subnadante se recoge y se afade 1 g de Sefaro-
sa-heparina {Pharmacia-Biotech, CL-6B, lavada 5x con 25 mM Tris/HC|, pH 7.4, 150
mM NaCl). Después de incubar a 4°C durante 60 min (con agitacién a intervalos de 15
min), se centrifuga la mezcla (tubos SM24 Sorvall, 3.000 rpm, 10 min, 4°C). El sobre-
nadante se ajusta a pH 5,2 mediante la adicidn de dcido acético glaclal y se incuba a
4°C durante 30 min. Los precipitados se recogen mediante centrifugacién (Sorvall
$S34, 12.000 rpm, 10 min, 4°C) y se resuspenden en 2,5 ml de 20 mM Tris/HC|, pH
7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NaCl, 13% sacarosa, 1 mM DTT, 10 pg/ml leupepti-
na/pepstatina/antipalna. La suspension se dializa frente a 25 mM Tris/HCI, pH 7.4,
50% glicerol, 1 mM DTT, 10 pg/ml leupeptina, pepstatina, antipaina a 4°C durante toda
la noche y después se carga en una columna de hidroxiapatito (0,1 g por 1 mi de sus-
pensién, equillbrada con 10 mM fosfato potdsico, pH 7,0, 30% glicerol, 1 mM DTT). La
columna se lava con cuatro volimenes de tampén de equilibrado a una velocidad de
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flujo de 20 a 30 mi/h. La HSL se eluye con un volumen de tampén de aquilibrado que
contenfa 0,5 M fosfato potasico y después se diallza (véase mas arriba) y se concentra
5 a 10 veces mediante ultrafiltracién (Filtro Amicon Diaflo PM 10) a 4°C. La HSL par-
cialmente purificada puede almacenarse a —=70°C durante 4 a 6 semanes.

Ensayo:

Con el fin de preparar el sustrato, se mezclan 25-50 uCl de [3H]trioleoliglicerol
{en toluenc), 6,8 umoles de tricleoilglicercl sin marcar y 0,6 mg de fosfollpidos (fosfatl-
dilcolina/fosfatidilinositol 3:1 p/v), s8 secan con N2 y después se resuspenden en 2 mi
de KPi 0,1 M (pH 7,0) mediante tratamiento con ultrasonidos (Branson 250, micropun-
ta, ajuste 1-2, 2 x 1 min con un intervalo de 1 min). Después de afiadir 1 mi de KPi y
de un nuevo tratamlento con ultrasonidos (4 x 30 seg en hielo con intervalos da 30 s),
se afiade 1 ml de BSA al 20% (en KPi) (concentraclén final de frilecilglicerol 1,7 mM).
Para esta reaccién, se pipetean 100 pl de !a disolucién del sustrato en 100 pl de la
disolucién de HSI. (HSL preparada como se ha descrito méas arriba, diluida en 20 mM
KPi, pH 7,0, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, BSA al 0,02%, 20 pg/ml pepstatina, 10 ug/mi
leupeptina) y se incuba a 37°C durante 30 min. Después de ia adicién de 3,25 ml de
metanol/cloroformo/heptano (10:9:7) y de 1,05 mi de K2CO3 0,1 M, é&cido borico 0,1 M
(pH 10,5) se mezcla conclenzudamente y se centrifuga (800 x g, 20 min). Después de
la separacién de las fases, se recoge un equivalente de la fase superior (1 ml) y se
determina la radiactividad mediants determinacién de centelleo liquido.

Evaluacién:

Normalmente, las sustancias se ensayan en cuatro mezclas independientes. La
inhibicién de la actividad enzimética de HSL por una sustancia de ensayo se determina
mediante la comparacién con una reaccién control sin inhibicidn. La CIS0 se calcula a
partir de una representacion de la inhibicién con los min. 10 concentraciones de la sus-
tancia a ensayar. Para analizar los datos se utiliza el paquete informético GRAPHIT,
Elsevier-BIOSOFT.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 103 muestran inhlbiciones en el intervalo
de Clsp de 1 nM-1 uM en estie ensayo.

Los compuestos de la invencién de las formulas generales | o Ii se preparan
mediante métodos conocidos por si mismos, por ejemplo mediante la acilacién de in-
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dazoles Ill sustituidos o no sustituidos con cloruros de carbamollo (método A), o en
dos etapas mediante la reaccién de indazoles Ill con fosfégeno o equivalentes como
clorocarbonato de triclorometilo o carbonato de ditriclorometilo y reaccién adicional del
cloruro de indazolcarbonlio resultante con aminas o anllinas (método B). En el caso de
los compuestos en los que R3 es hidrégeno, los indazoles Il también pueden hacerse
reacclionar con los isocianatos apropiados R2-N=C=0.

R =

-
R g

rﬂ
-

Como en estas reacciones normalmente se liberan écidos, es recomendable
afiadir bases como piridina, trietilamina, disolucién de hidréxido sédico o carbonatos
de metales alcallnos para acelerarlas. Las reacciones pueden llevarse a cabo en unos

+
-]

~— I
ﬁ:‘? ek o .

intervalos de tamperatura amplios. Se ha comprobado que normalmente es ventajoso
operar a 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado. Ejemplos de digol-
venias empleados son cloruro de metilano, THF, DMF, ifolueno, acetato de etilo, n-
heptano, dioxano, dietil-&ter o piridina. Si se utilizan condiciones anhidras, se ha de-
mostrado que tamblén son adecuadas bases fuertes como hidruro de litio, hidruro sé-
dico o t-butéxido de potasio en digsolventes apréticos como THF o DMF.

Los indazoles empleados como compuestos de partida Ill, o los derivados aza-
sustituidos comrespondientes, se encuentran disponibles comercialmenie o pueden
prepararse mediante procesos conocidos de la bibliografia {por ejemplo, L. Baiocchi,
G. Corsi Syntesis (1978), 633-648, |. Sekikawa et al., J. Het. Chem. (1873), 831-832).

Los compuestos de las formulas generales | y Il se separen y se purifican me-
diante métodos cromatograéficos conocidos por sl mismos.

Los ejemplos que se detallan més abajo sirven para liustrar la invencién, sin
embargo, no la restringen.
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Ejemplos

Ejemplo 1:

1H-indazol-3-l 4-metlipiperidina-1-carboxllato

Se disolvieron 300 mg (2,24 mmol) de 1H-indazol-3-0l en 25 ml de THF y se
enfriaron hasta —20°C: se afiadieron 1,3 ml (2,46 mmol) de fosfégano en tolueno (20
por ciento) gota a gota y la mezcla de reaccién se agité durante 90 min, durante los
cuales se tamplé hasta aicanzar la temperatura amblente. La mezcla de reaccién se
concentrd y se lavéd una vez mas con unos pocos mi de tolueno. El residuo se disolvié
en 15 ml de THF, se afiadieron 265 pl (2,2 mmol) de 4-metilpiperidina gota a gota y la
mezcla se agitd a temperatura amblente durante 3 h, se concenird y se purificé me-
diante HPLC preparativo (PR18, acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 347 mg
(60%), M+H+: 260,4.

Ejemplo 2:

Cloruro de 4-metiipiperidina-1-carbonilo

Se disolvieron 9 g (90,75 mmol) de 4-metilpiperidina y 13,9 ml {100 mol) de trie-
tilamina en 100 ml de THC, a -30°C, se afiadieron 54,9 ml (100 mmol) de fosfégeno en
tolueno {20 por clenio), y la mezcla se agité durante 2,5 h, durante las cuales se tem-
plé hasta alcanzar la temperatura ambients. La mezcia de reaccidén se concentrd, el
residuo se mezclé con cloruro de metileno y se filtrd, y el filtrado se concentré. El pro-
ducto bruto (12,7 g) se hizo reaccionar sin purificacién adicional.

Ejemplo 3:

4-Fiuoro-1H-Indazol-3-il 4-metilpiperidina-1-carboxilato

Se calentaron a reflujo 100 mg (0,66 mmol) de 4-flucro-1H-indazol-3-0l y 116,8
mg (0,72 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo (Ejemplo 2) en 10 ml de
piperidina durante 4 h y se dej6é durante toda la noche, Después de la adicién de 24
mg de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonllo se calentd a reflujo durante 2 h adicio-
nales mientras la piridina se destilé en vaclo, y el residuo se disolvid en agua y se
extrajo con acetato de efilo. La fase orgdnica se concentrd y se purificd mediante
HPLC preparativo (PR18, acetonltrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 56 mg (31%),
M+H+; 278,1.

Ejemplo 4:

(g
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1-Metil-1H-indazolil-3-i-4-metilpiperidina-1-carboxlato

Se agitaron 80,1 mg (0,31 mmol) de 1H-indazol-3-il-4-metilpiperidina-1-
carboxilato (Ejemplo 1), 38,1 mg (0,34 mmol) de t-butdxido potisico y 48,2 mg (0,34
mmol) de yodomestano a temperatura ambiente durante 48 h. El disolvente se eliminé
por destilacién en vaclo, y el residuo se disolvié en agua y se exirajo con acetato de
etilo. La fase orgénica se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativo (PR18,
acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 7 mg (8%), M+H+: 274,1.

Ejemplo 5:

Se calentaron a refiujo 100 mg (0,56 mmol) de 6-nitro-1H-indazo!l-3-ol y 135,3
mg (0,83 mmol) de cloruro de 4-metilplperidina-1-carbonilo (Ejemplo 2) en 10 ml de
piridina durante 5 h y se dejaron toda la noche. La piridina se eliminé por destilacién en
vaclo, y el residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etllo. La fase organi-
ca se concentrd y se purificd mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA
al 0,1%). Rendimiento: 5 mg (3%) de A: (3-hidroxi-6-nitroindazol-1-ll}{4-metiipiperidin-
1-il)metanona, M+H+: 3051 y 64 mg (38%) de B: 6-nitro-1H-indazol-3-il-4-
metilpiperidina-1-carboxilato, M+H+: 305,1.

Ejempilo 6:

5-Nitro-1H-indazol-3-l 4-metilpiperidina-1-carboxilato

Se calentaron a reflujo 200 mg (1,12 mmol) de 5-nitro-1H-indazol-3-ol y 180,4
mg (1,67 mmol) de cloruro de 4-metiipiperidina-1-carbonilo (Ejemplo 2) en 20 ml de
piridina durante 5 h y se dejaron toda la noche. La piridina se elimind por destilacién en
vacio, y el residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéni-
ca se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA
al 0,1%). Rendimiento: 48 mg (14%), M+H+: 304,99,

Ejemplo 7:

6-Amino-1H-indazol-3-1 4-metilpiperidina-1-carboxilato

Se hidrogenaron 30 mg (0,1 mmol) de 6-nitro-1H-indezol-3-ll 4-metilpiperidina-
1-carboxilato (Ejemplo 5B) en 15 ml de etanol en presencia de 10% paladio/carbono

catalizador se eliminé por filtracién con succién, y el fillrado se concantré. Rendimien-
to: 21 mg (76%), M+H+: 275,2.
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Ejemplo 8:

El Ejemplo 1 se repitié con 2 g (14,9 mmol) de 1H-indazol-3-0l. En este caso,
fue posible aislar A: 1H-indazol-3-il 4-metilpiperidina-1-carboxilato y los productos iso-
méricos B: (3-hidroxindazol-1-il}-{4-metilpiperidin-1-l)metanona y C: 2-(4-
metilpiperidina-1-carbonil}-1,2-dihidroindazol-3-ona.

Ejemplo 9:

1H-Pirazolo[3,4-b]piridin-3-il 4-metiipiperidina-1-carboxilato

a) Se calentaron a reflujo 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ol: 5 g (26,94 mmol) de 2-
cloronicotinato de etilo y 47,6 g (80,82 mmol}) de hidrato de hidrazina (85 por ciento) en
10 mi de etanol durante 8 h. La mezcla de reaccion se concentrS. Rendimiento: 3,5 g
(96%), M+H+: 135,9.

b) Se calentaron a refiujo 300 mg (2,2 mmol) de 1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-ol y
538,2 mg (3,3 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo (Ejemplo 2) en 25 ml
de piridina durante 4 h y se dejaron toda la noche. Después de afadir 24 mg de cloru-
ro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo se calentd a reflujo durante 2 h adicionales, la piri-
dina se elimind por dastilacién en vacio, y el residuo se disolvid en agua y se exirajo
con acetato de etilo. La fase orgénica se concentird y se purificd mediante HPLC pre-
parativo (PR18, acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 98 mg (17%), M+H+:
261,28,

Ejemplo 10:

Se calentaron a refiujo 500 mg (2,16 mmol) de 1H-indazol-3-ilamina; compues-
to con &cldo sulfirico y 419,.3 mg (2,59 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-
carbonilo (Ejemplo 2) y 300 pul (4,32 mmol) de trietilamina en 30 ml de piridina durante
5 h y se dej6 toda la noche. Después de afiadir 302 pl de trietilamina y 390 mg de clo-
ruro de 4-metilpiperidine-1-carbonilo se calentdé durante 2,5 h adicionales. La piridina
se elimindé por destllacién en vacio y el residuo se disolvié en agua y se extrajo con
acetato de efilo. La fase orgénica se concentrd y se purificd mediante HPLC preparati-
va (PR18, acetonliriio/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 55 mg (10%) de A: (1H-
indazol-3-l)Jamida del écido 4-metilpiperidina-1-carboxllico, M+H+: 259,11 y 364 mg
(7%) de B: {3-aminoindazol-1-il}{4-metiipiperidin-1-imetanona, M+H+: 259,1.

Ejemplo 11:
Cloruro de 4-trifiuorometilpiperidina-1-carbonilo

67—
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Se disolvit éster de ditriciorometilo del dcido carbbnico (840 mg, 2,83 mmol) en
30 ml de cloruro de metileno y, an un bafio de hielo, se afiadieron lentamente 2,06 ml
(25,24 mmol) de piridina. Después de 30 min, se afiadi lentamente en partes hidroclo-
ruro de 4-frifluorometilpiperidina (1,45 g, 7,65 mmol). Después de sacarlo del bafio de
hielo, se continud la agitacién durante 80 min, el precipitado se recogié por filtracion y
se lavd con n-heptano, y el filtrado se concentré. El producto resultante (1,9 g) todavia
contenla algo de sal y se hizo reaccionar directamente.

Ejemplo 12:

Ester de 6-hidroxi-<4-metil-1H-pirazolo{3.4-blpiridin-3-loc del &cido 4-
trifluorometilpiperidina-1-carboxflico

Se agitaron 4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3,6-diol (1 g, 6,05 mmol), cloruro
de 4-trifluorometil-plperidina-1-carbonilo (1,436 g, 6,8 mmol) y trietilamina (1,68 ml,
12,11 mmoles) en 25 ml de piridina a temperatura ambiente durante 1 h. Después de

la adicién de 0,5 ml de trietilamina se agité durante 2 h, se concentré y se afiadieron -

acetato de efilo y agua. El precipitado resuitante se filtré con succién y se sec6. Ren-
dimiento: 765 mg (37%) de éster de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del
acido 4-trifluorometilpiperidina-1-carboxllico. L.a fase orgénica se separd, se concentrd
y se purificé mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Ren-
dimiento: 96 mg (5%) de éster de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-bpiridin-3lo del
écido 4-h1ﬂuqromeiilpipeﬂdina-1-carboxilico. M+H+: 345,13; 102 mg (3%) de éster de
4-metil-3-{4-trifluorometilpiperidina-1-carboniloxi)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-B-ilo del aci-
do 4-trifluorometilpiperidina-1-carboxlflico, M+H+: 524,20; 106 mg (3%) de éster da 6-
hidroxi-4-metil-1-{4-trifluorometiipiperidina-1-carbonil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del
écido 4-trifluorometilpiperidina-1-carboxllico, M+H+: 524,52; 54 mg (1,3%) de éster 4-
metil-3-{4-trifluorometilpiperidina-1-carboniloxi}-1-{4-triflucrometilpiperidina-1-carbonil)}-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilc del acido 4-trifluorometilplperidina-1-carboxflico, M+H+:
703,36.

Ejemplo 13:

Ester de 4-metil-3-{4-triflucrometilpiperidina-1-carbonilox!}-1H-pirazolo[3,.4-
b]piridin-6-ilo del écido 4-metilpiperacina-1-carboxllico; compuesto con écido trifluoroa-
cético
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Se agitaron éster de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del &cido 4-
trifluoropiperidina-1-carboxilico (300 mg, 0,87 mmol), hidrocloruro-cloruro de 4-
metlipiperazina-1-carbonilo (191 mg, 0,86 mmol) y trietilamina (0,48 ml, 3,48 mmol) en
10 ml da piridina a temperatura amblents durante 5 h. Después de afiadir 0,4 ml de
trietilamina y 100 mg de hidrocloruro-cioruro de 4-metliipiperazina-1i-carbonilo se agitd
durante 1 h, se concentrd y se afiadieron acetato de etilo y agua y se ajusté a pH 8. La
fase orgdnica se separd (extraccién muiltiple), se concentrd y se purificd mediante
HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 125 mg (25%)
de éster de 4-metil-3{4-triflucrometilpiperidina-1-carboniloxi}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
6-llo del écido 4-metilpiperacina-1-carboxflico; compuesto con écido trifluoroacético,
M+H+: 471,24; 82 mg (13%) de éster de 6-hidroxi-4-metil-1-(4-metilpiperacina-1-
carbonil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del 4cido 4-trifluorometilpiperidina-1-carboxlilico;
compuesto con écido trifluoroacético, M+H+: 471,27.

Ejemplo 14:
6-Nitro-1H-indazol-3-ol

Se disolvieron éster metilico del écido 2-fluoro-4-nitrobenzoico (5g, 25,11
mmol) e hidrato de hidrazina (1,34 mi, 27,62 mmol) en 250 ml de etancl y se calentd a
reflujo durante 11 h. Se afiadieron 0,26 ml adicionales de hidrato de hidrazina y se
calenté a reflujo durante 8 h més, y la mezcla se concentré y se afiadieron acetato de
etilo y agua. El residuo precipitado se filtrd con succién y se secd. La purificacidn me-
diante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA al 0,1%) resulté en 1,39 g de
producto, M+H+: 180,05.

Ejemplo 15:
6-Fluoro~-1H-Indazol-3-ol -

Se resuspendié acido 2-amino-4-fluorobenzoico (25 g, 161,2 mmol) en 250 ml
de agua y 39 ml de &cido clorhldrico concentrado. A 0°C, se afiadid nitrito s6dico (11,2
g, 161,2 mmol) gota a gota en 30 ml de agua por debajo de 10°C. Después de 30 min
a temperatura ambiente, se afiadié sulfito sédico (69 g, 400 mmol) en 250 mi de agua.
Después de agitar durante 2 h, se afiadieron 30 ml de &cido clorhidrico concentrado, y
la mezcla se dejé toda ia noche. Después se calentt a reflujo durante 9 h, se enfrié y
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se ajustd a pH 5,5 con bicarbonato sédico. El precipitatio se filird con succién y se se-
cd. Rendimiento: 19,8 g, (81%), M+H+: 152,84,

Ejemplo 16:
Acido 3-hidroxi-1H-indazol-6-carboxllico

Se disolvié éster dimetilico del 4cido 2-aminotereftilico (5 g, 23,9 mmol) en 40
ml de agua y 6 ml de dcido clorhidrico concentrado. A 0°C, se afadi6 nitrito sédico
(1,65 g, 23,8 mmol) gota a gota en 5 ml de agua por debajo de 10°C. Después de 30
min a temperatura ambiente, se afiadié sulfito sédico (11,02 g, 87,42 mmol) en 40 ml
de agua. Después de agitar durante 1 h, se afiadieron 10 ml de écido clorhidrico con-
centrado, y la mezcla se dejd toda ia noche. Después se calentéd a 80°C durante 24 h,
se enfrid y se ajustd a pH 5,5 con una disolucidn de hidrdxido sédico. El precipitado se
filtré con succion y se secd. Rendimiento: 2,29 g, (54%), M+H+: 179,04.

Ejemplo 17:
Acido 3-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-carboxflico

Se resuspendié 5-amino-2H-pirazol-3-ol (3,1 g, 31,6 mmol) en 100 ml de meta-
nol. Después se afiadieron metdxido sédico (5,1 g, 95 mmol) y éster etilico del Acido
2.4-dioxopaentanoico (5 g, 31,6 mmol), y la mezcla se calenté a reflujo durante 12 h. El
disolvente se elimind en un evaporador rofativo, se afiadié agua al residuo, el precipi-
tado se filtrd con succién, y el filtrado se ajustd a pH 6 con dcido clorhidrico diluido. EI
producto precipitado {ambos precipitados) se filtrd con succién y se sect. Rendimien-
to: 4,9 g (70%), M+H+: 194,09,

Los compuestos siguientes se prepararon de manera analoga a los ejemplos
descritos:

Ejemplo |Nombre M+H+

18 Ester de 1H-ndazol-3-ilo del dcldo 3-mefilpiperdina-1- (260,2
carbox(lico

19 {3,4-Dihidro-2H-quinolin-1-il}4{3-hidroxi-indazol-1-i)- 2043
metanona

20 (3-Hidroxi-indazol-1-il}-pirrolidin-1-i-metanona 2323

21 (3-Hidroxi-ndazol-1-ii}-tiomorfolin-4-I-metanona 2644
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22 (3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}{{3-hidroxi-indazol-1-il}» |294,5
metanona

23 Metil-fenil-amida del 4cido  3-hidroxiHindazol-1-|268,3
carboxllico

24 ter de 1-metil-1H-indazol-3-ilo del é&cido 3-metil-|274.4
piperidina-1-carboxllico

25 (3-Metoxi-indazol-1-il}-{3-metil-piperidin-1-il}-metanona |274.,4

26 Dibutilamida del dcido 3-hidroxi-indaezol-1-carboxflico 290,16

27 Ester de 1H-indazol-3-llo del Acido dietil-carbémico 234,11

28 Ester de 1H-indazol-3-ilo del 4cido diisopropil-carbémico { 262,13

29 Ester de 1H-indazol-3-lo del 4cido piperdina-1-|246,10
carboxflico

30 {1,3-Dihidro-isoindol-2-il}{3-hidroxi-indazol-1-if)- 280,12
metanona

31 Ester de 6-trifluorometi-1H-indazol-3-lo del &cldo 4-(328,16
metil-piperidina-1-carboxllico

32 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-lo del Acido 4-metil-|278,13
piperidina-1-carboxilico

33 Ester de B-cloro-1H-indazol-3-lo del &cido 4-metil-|294,06
piperidina-1-carboxilico

M4 Ester de 6-metil-1H-indazol-3-lo del é&cido 4-metil-|274,12
piperidina-1-carboxllico

35 (6-Cloro-3-hidroxi-indazol-1-il}-{4-metil-piperidin-1-il}- 204,12
metanona

36 (3-Hidroxi-indazol-1-l){octahidro-isoindol-2-il}-metanona | 266,16

37 Ester de 1H-indazol-3-ilo del &cido octahidro-isoindol-2- | 286,17
carboxfiico

38 Ester de 1H-indazol-3-ilo del &cido 3,4-dihidro-1H-|294,13
isoquinolin-2-carboxflico

39 Ester de 6-cloro4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo | 309,14
del dcldo 4-metil-piperidina-1-carboxilico

40 (3-Hidroxi-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}(4-metil-piperidin-1- | 261,17
il}metanona

41 Ester de 4-metil-3-{4-metil-piperidina-1-carboniloxi}-1H- (418,24

7+
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pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo del &cido 4-metil-piperidina-1-
carboxllico

42 Ester de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo [ 291,20
del acido 4-metil-piperidina-1-carboxllico

43 (8-Fluoro-3-hidroxi-Indazol-1-I)}{4-metil-piperidin-1-il}  [278,18
metanona

44 (6-Fluoro-3-hidroxi-indazol-1-il}{octahidro-isoindol-2-il}- | 304,20
metanona

45 (3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}{6-fluoro-3-hidroxi- 312,17
indazol-1-il}-metanona

46 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del Acido octahidro-|304,21
isoindol-2-carboxllico

47 Ester de 6-fluoro-1H-Indazol-3-ilo del écido piperidina-1-| 264,17
carboxilico

48 Ester de 6-fiuoro-1H-indazol-3-lo del &cido metil-fenil- | 286,17
carbamico

49 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del 4cido 3,4-dihidro-{312,13
1H-isoquinolin-2-carboxllico

50 Ester de 1H-pirazolo[4,3-c)piridin-3-llo del dcldo 4-metil- | 261,15
piperidina-1-carboxllico

51 Ester de 6-bromo-1H-indazol-3-ilo del écido 4-metil-|338,08
plperidina-1-carboxilico

52 Ester metllico del #cido 3-{4-metll-piepridina-1-(318,17
carboniloxi)-1H-indazol-6-carboxilico

53 Ester de 1H-indazol-3-lo del &cido (5,5,8,8-tetrametil- | 364,8
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il}-carbdmico

54 Ester de 6-cloro-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo | 343,16
del dcido 3,4-dIhidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

55 Ester de 6-trifluorometli-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del [ 328,19
acido 4-metil-piperidina-1-carboxflico

56 (6-Fluoro-3-metoxi-indazol-1-il}-{4-metil-piperidin-1-il}  |292,20
metanona

57 Ester de 5,8-difluoro-1H-indazol-3-ilo del &cido 4-metil- [ 296,25

piperidina-1-carboxllico

72
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58 (3,4-Dihidro-1H-ftalacin-2-il}{6-fluoro-3-hidroxi-indazol- {313,15
. 1-l)}-metanona

59 (6-Cloro-3-hidroxi-4-metil-pirazolo[3,4-b]plridin-1-il}{3,4- | 343,12
dihidro-1H-Iscquinolin-2-ll}-metanona

60 Ester de 1-bencil-6-hidroxi~4-metil-1H-pirazolo[3,4- | 381,27
b]piridin-3-ilo del &cido 4-metil-piperidina-1-carboxllico

61 Ester de 6-metanosulfonil-1H-indazol-3-ilo del acido 4-|338,17
metil-piperidina-1-carboxllico

62 Ester de 6-hidroxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del &ci-|277,15
do 4-metil-piperidina-1-carboxflico

63 (3,6-Dihidroxi-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}(4-metil-piridin- 277,15
1-il}-metanona

64 (6-Cloro-3-hidroxi-4-metil-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}{(4- |309,13
metil-piperidin-1-il}-metanona

65 Ester de 4-metil-3-(4-metil-piperidina-1-carboniloxi)}-1H- | 405,26
pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo éster metilico del Acido succl-
nico

66 Ester de 6-fluoro-1H-indezol-3-ilo del d&cido 4-metil-|279,15
piperacina-1-carboxllico; compuesto con écido trifluo-
roacético

67 Ester de 1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-ilo del &cido 3,4-(295,18
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxfiico

68 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del acido 4,4-difluoro-| 300,25
piperidina-1-carboxllico '

69 Ester de 4-metil-3{4-metil-piperidina-1-carboniloxl)}-1H- | 438,31
pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo0 del é&cido 4,4-difluoro-
piperidina-1-carboxllico

70 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del écido 6,7-dihidro- |318,11
4H-tieno[3,2-c]piridina-5-carboxflico

71 Ester de 1-{6-fluoro-1H-indazol-3-ilo) éster de 4-bencilo | 398,26
del acido piperidina-1,4-dicarboxllico

72 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del Acido tiomorfolin-4-|282,13
carboxflico

73 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del dcido 4-[332,16

>



32

trifluorometil-piperidina-1-carboxilico

74 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-llo del acido 2,8-dimetil- |{ 294,18
morfolin-4-carboxflico

75 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-llo del &cido 4-fenil-|341,21
piperacina-1-carboxllico

76 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-llo del dcido morfolin-4- | 266,15

carboxllico

>y
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(44 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del dcido 3,4-dlhidro-|313,14
1H-ftalacina-2-carboxflico; compuesto con écldo trifluo-
roacético

78 Ester de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo | 313,17
del acido 4,4-diflucro-piperidina-1-carboxilico

79 Ester de 6-cloro-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo [ 331,14
del acido 4,4-difiuoro-piperidina-1-carboxlilco

80 Ester de 4,6-diflucro-1H-indazol-3-ilo del dcido 4-metil-|296,17
piperidina-1-carboxllico

81 Ester de mono-{6-fluoro-1H-indazol-3-lio) del &cido]|308,20
piperidina-1,4-dicarboxllico

82 ter de 6-fiuoro-1H-indazol-3-lo del écido 4-fluoro-|282,10
piperidina-1-carboxllico

a3 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-ilo del dcido 4-ciclopropil- | 305,24
piperacina-1-carbox(lico

84 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-llo éster de bencilo del[399,13
dcldo piperacina-1,4-dicarboxllico

85 Ester de 1-(6-fluoro-1H-Indazol-3-llo) éster de 4-etilo del [354,13
écido 4-fluoro-piperidina-1,4-dicarboxiflico

86 {4-Ciclopropil-piperacin-1-il)}-{6-fluoro-3-hidroxi-indazol- | 305,35
14l)-metanona

87 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3Hlo del dcido 4,4-dimetil- 292,19
piperidina-1-carboxiflico

88 Ester de 6-fluoro-1-metil-1H-indazol-3Hlo del acido 4-|292,13
metil-plperidina-1-carboxliico

89 Ester de 1H-indazol-3-ilo del acido 4-{3,4-dimetil-fenil)- (351,17
piperacina-1-carboxllico

80 Ester de 6-cloro-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo [ 263,07 -
del 4cido 4-frifluorometil-piperidina-1-carboxllico

91 Ester de 5-fluoro-1H-indazol-3-llo del acido 4-metil-|278,22
piperidina-1-carboxflico

92 Ester de 4-metil-3-{4-metil-piperidina-1-carboniloxi)-1H-{470,18

pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo del é&cido 4-triflucrometii-
piperidina-1-carboxilico

18
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93 Ester de 6-fluoro-1H-indazol-3-lo del écido 4-[302,14
ciclopropiliden-plperidina-1-carboxflico

84 Ester de 6-hidroxi-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo | 318,21
del acido 4-ciclopropll-plperacina-1-carboxlilico

95 Ester de 1{4-metil-3-{4-metil-piperidina-1-carbonlloxi)- | 536,40
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo] éster de 4-bencilo del
acido piperidina-1,4-dicarboxflico

96 Ester de 6-pentaflucrosulfanil-1H-indazol-3-ilo del Acido [386,32
3-metil-piperidina-1-carboxilico ,

a7 Acido 4-metil-3{4-metil-piperidina-1-carboniloxi}-1H- 319,17
pirazolo[3,4-b]piridina-6-carboxllico

o8 Ester de 4-metil-6-(4-metil-piperidina-1-carbonil)}-1H-|400,26
pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del &cido 4-metil-piperidin-1-
carboxllico

99 Ester de 4-metil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo del | 351,34
4cido 4-metil-piperidina-1-carboxllico

100 Ester de 4,6-difluoro-1H-indazol-3-lo del dcilo 4-|350,11
trifiuorometil-piperidina-1-carboxllico

101 Ester de 6-{4-metil-piperidina-1-carbonil}-1H-indazoi-3-| 385,25
llo del acido 4-metil-piperidina-1-carboxllico

102 Bencilamida del &cido 6-cloro-3-hidroxi-indazol-1-{302,10
carboxllico

103 Hexilamida del acido 6-cloro-3-hidroxi-indazol-1-}296,16

carboxllico
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de indazol de las férmulas | o 1]

y—R1
) oY o

\N2 e - 2

N ¥ T Ny Re
T\ X. M

w__Nl 8 \x N\1

\ 7 R1

()] {in

en los que los significados son:

L

X
Y
R

R1

-{C=O}., {S=0}, {S0a};
=C(-R)- 0 =N-;

-0- 0 -N(R1);

hidrégeno, halégeno, aiquilo{Cs-Cg), alquiloxi<{C.-Cs)-alquilo-
(C+-Cs), hidroxi, alquil-{C,-Ce}-mercapto, amino, alquil{C+-Ce)-
amino, di-alquil{C2-C42)-amino, mono-alquil-{C+-Cg)-
aminocarbonilo, di-alquil{C2-Cs)-aminocarbonilo, COOR4, ciano,
irifluorometilo, alquil-{C+-Ca)-sulfonilo, alquil-(C4-Cg)-sulfiniio,
aminosulfonilo, nitro, pentafiuorosulfonilo, arilo{Cs-C1p), heteroa-
rilo{Cs-C12), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3, O-CO-alquilen{C+-Cg)-
CO-O-alquilo{C+-Cs), O-CO-alquilen{C,-Cs}-CO-OH, O-CO-
alquilen<{C+-Cy)}-CO-, NR2R3 o alquiloxi<{C-Cs) sin sustituir o
mono- o poli-sustituido en F;

H, alqullo<{C,-Cs), bencilo;

H, alquilo-{C+-Cs), alquil{C+-Cy)-fenilo, arilo{Cs-Cyp), donde el
fenilo o el arilo pueden estar sustituidos, de manera opcional,
con un halégeno, alquilo<{C4-Cs), alquiloxi~{C4-C3), hidroxi, alqull-
(C+-Cs)}-mercapto, amino, alquil-{C4-Ce)-amino, di-alquil{Cz-C,3)-
amino, mono-alquil{C,-Cg}-aminocarbonilo, di-alqui{CzCs)-
aminocarbonilo, alcoxi<{C,-Cg)-carbonilo, ciano, triflucrometilo,
triflucrometiloxi, alquil-{C,-Ce)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro; o
tetrametil-tetrahidronaftaleno;

>
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R3
R2yR3

R4
RS
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H, alquilo<{C+-Cy); ©

pueden formar, junto con el 4tomo de nitrdgeno que los porta, un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros monociclico saturado o par-
cialmente insaturado o un sistema de anillo de 8 a 14 miembros
biclclico saturado o parcialmente insaturado, en los que los
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden reem-
plazarse por uno a tres atomos o grupos atémicos de las series -
CHRS5-, -CR5R5-, {C=R5})-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, -S0-, -
SOz, con la condiclén de que dos unidades de las series -O-, -
S-, -SO-, -SO2- puedan no ser adyacentes;

hidrégeno, algquilo-{C4-Cs), bencilo;

alqullo{C,-Cs), halégeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo,
ciclopropileno;

y las sales de éstos toleradas fisioldgicamente asl como sus formas tautoméri-

cas, con la condicién de que en los compuestos de la férmula (1) con W = CO

a) R2 y R3 formen, junto al 4&tomo de nitrégeno al que estén unidos, un sistema
de anillo monociclico o biclelico si Y = N(R1) con R1 = H o alqullo{C-Cs) 0

b) Y-R1, R2 y R3 no tienen, de manera simultdnea, los significados sigulentes:
Y-R1 = OH, R2 = arilo-{Cy-C1o) opcionalmente sustituido y R3 = H.

2. Un derivado de indazol de la férmula | o Il segin la reivindicaciéon 1, en el

que
Y

es -O-

3. Un derivado de indazol de ia férmula | o il seglin cuaiquiera de las relvindi-

caciones 1 6 2, en el que

W

es {C=0).

4. Un derivado de Indazol de las férmulas | y I, en el que

NR2R3

es un sistema de anillo de 5 a 8 miembros monociclico saturado
gue comprende en la posicién 4 un dtomo o un miembro atdémico
de las series -CHRS-, -CR5R5-, {C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-,

5. Un derivado de indazol de la férmula | o Il segtn las reivindicaciones 1 a 4,

en ol que
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en las posiciones 4, 5y 7 as =C(-R)-, con R = hidrégeno.

6. Un derivado de indazol de la férmula | o I segiin las reivindicacliones 1 a 5,

en el que

que

I

W

X
Y
R
R1

R2yR3

R4
R5

es {C=0);

=C(-R)- o =N-;

es -0-;

es hidrégeno, halbgeno, alquilo-{C-Cg), hidroxi, amino, COOR4,
trifivorometilo, alquil{C4-Cg)-sulfonilo, nitro, pentaflucrosulfanilo,
arilo{Cs-C+p), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO- alquilen-{C;-
Cp)-CO-O-alquilo~(C4-Ce);

es H, alquilo{C+-Cs), bencilo;

es alquilo{C,-Cs), bencilo, arilo{Cs-Ci9) © tetrametil-
tetrahidronaftaleno;

es H, alqullo<{C+-Cs); 0

pusden formar, junto al atomo de nitrégeno que los porta, un sis-
tema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturedo o un sis-
fema de anilic de 9 a 10 miembros biciclico saturado o parcial-
mente insaturado en los que los miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden reemplazaree por uno a dos étomos o
grupos atémicos de las serles -CHRS5-, -CR5R5-, {C=R5)-,
-NR5-, -O-, -S-, con la condicién de que dos unidades de las se-
ries -O-, -S- puedan no ser adyacentes;

es hidrdgeno, alquilo{C,-Cs) 0 bencilo;

o8  alquilo{C-Cs), halégeno, ftrifluorometiio, COORA4,
ciclopropilo, ciclopropileno.

7. Un derivado de Indazol de la férmula | segdn las relvindicaciones 1 a 6, en ol

AID<XE

es {C=0);

es =C(-R)- o0 =N-;

es -O-;

es hidrégeno, haldgeno, nitro, hidroxi o alquilo{C;-Cs);
es H o alquilo{C;-Cs);

es alquilo-{C+-Cs), bencilo ¢ arilo-{Cg-C1p);

¢
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es alquilo{C+-C); 0

pueden formar, junto al 4tomo de nitrégeno que los porta, un sis-
tema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un sis-
tema de anillo de 9 a 10 miembros biclclico saturado o parcial-
mente insaturado en los que los miembros individuales de los
sistemas de anilio pueden reemplazarse por un atomo o un gru-
po atémico de las series -CHR5-, -NR5-; y

es alquilo(C,-Cs), o ciclopropilo.

8. Un derivado de indazol de la férmula |l segln las reivindicaciones 1 a 6, en el

que

<X $

R1

R3
R2yR3

R4
RS

es {C=0)-;

es =C(-R)- o =N-;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, alquilo{C+-Cg), hidroxi, amino, COOR4,
trifiuorometilo, alqull-{C4-Cg)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
anilo{Cg-C1p), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquilen{Cs-
Ce)-CO-O-alquilo{C+-Ca);

as H, alquilo{C-Cs) 0 benclio;

es alquilo{C4-Cy), arilo-(Ce-C1p) 0 tetrametil-tetrahidronaftaleno;
as H, alquilo{C,-Cs); 0

pueden formar, junto al dtomo de nitrdgeno que los porta, un sls-
tema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un sis-
tema de anilio de 9 a 10 miembros biciclico saturado o parcial-
mente insaturado en los que los miembros individuales de los
sistemas de anilio pueden reemplazarse por uno a dos &tomos o
grupos atémicos de las series -CHRS-, -CR5R5-, <C=R5}-,
-NR5-, -O-, -S-, con la condicién de que dos unidades de ias se-
ries -O-, -S- puadan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alqullo{C,-Cs), bencilo; y

es alquilo{Ci-Cg), halégeno, tifluorometiio, COOR4,
ciclopropilo, ciclopropileno.

9. Un derivado de indazol de la férmula 1l seglin las reivindicaciones 1 a 6 y B,

en el que

50
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NR2R3 es plperidina que comprende el miembro atdmico CHRS en la
posicién 4.

10. Un medicamento que comprande uno o més de los derivados de indazol de
la férmula | o 1l seglin una o més de las reivindicaciones 1a 9.

11. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormo-
nas, que comprenda unoc 60 més de los derivados de indazol de la férmula | o Il segin
una o més de las reivindicaciones 1 a 9.

12. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormo-
nas, que comprende uno o més de los derivados de indazol de Ia férmula | o Il segin
una o mas de [as reivindicaciones 1 a 8 y uno o mds ingredientes activos que tienen
efectos favorables en alteraciones o trastornos metabdlicos asociados con ellos.

13. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre Ia lipasa sensible a hormo-
nas, que comprende uno o maés de los derlvados de indazol de la férmula | o |l segtn
una o més de las reivindicaciones 1 a 8 y uno o més antidiabéticos.

14. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormo-
nas, que comprende uno 0 més de los darivados de indazol de la férmula | o 1l segin
una o més de las reivindicaciones 1 a 9 y uno o més moduladores de lipidos.

15. Uso de los derivados de indazol de la férmula | o 1l segtin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o prevencién de trastomos del metabolls-
mo de los dcidos grasos y de trastornos de la utilizacién de la glucosa.

16. Uso de los derivados de indazol de Ia férmula | o i1l segun una o més de las
relvindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o prevencién de trastomos en los que esta
implicada |a resistencia a la insulina.

17. Uso de los derivados de indazol de la férmula | o 1l segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o prevencién de la diabetes mellitus y de
las secuelas asociadas a ella.

14
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18. Uso de los derlvados de indazol de la férmula | o |l segln una o més de las
reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento y/o prevencién de dislipidemias y de sus se-
cuelas.

19. Uso de ios derivados de indazol de la formula | o 1 segin una o més de las
reivindicaciones 1 a 9 para el fratamiento y/o prevencién de estados asociados con el
sindrome metabélico.

20. El uso de los derivados de indazol de la férmula | o 1l segiin una o0 més de
las reivindicaclones 1 a 9 en combinacién con al menos un ingrediente activo adicional
para el tratamiento y/o prevencién de trastornos del metabolismo de los 4cidos grasos
y de trastomos de la utilizacién de la glucosa.

21. El uso de los derivados de indazol de la férmula | o Il segln una o0 més de
las reivindicaciones 1 a 9 en combinacién con al menos un ingrediente activo adicional
para el tratamiento y/o prevencién de trastornos en los que estd implicada la resisten-
cia a la insulina.

22. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno o
mas de los derivados de indazol de Ia férmula | o 1l seglin una o més de las reivindica-
ciones 1 a 9, que comprende mezdlar el ingredients activo con un vehiculo adecuado
desde un punto da vista farmacéutico, y converlir esta mezcla en una forma adecuada
para ser administrada.

32
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Resumen

Derivados de indazol como inhibidoras de la lipasa sensible a hormonas

La presente invencién se refiere a los derivados de indazol de las férmulas ge-
nerales | o Il que tienen los significados indicados en la descripcién, a las sales de
éstos Utiles dasde un punto de vista farmacéutico y a la utilizacién de éstos como me-

dicamentos.
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PETRY, Stefan Anmeler und Brfinder

Sandelbacher Weg 46 Nur Erfinder (wind dieses Xilsichen

857789 Kelkhalm D angekreuxt, 30 sind die nachsiehenden

Deutschland Angaben nichi ndiig)

Stastangehbrigkeit (Stast): Sitz oder Wohnsitx (Staat):

| DE DE

Dicee Fernon int Axmonlder D Alle Destim- D Alls Bestinunungastasten mit Assasbyng Nur dio Verelalgton Die im Zogsixfeld

fiir folgande Stasten: oumgasissien der Veralnigien Stapien von Ameriia Stanten von Ameriia sagegebenen Stusten

Name und Anschrift: (Familisnnams, Vornams; bel jurisiischen Perzonen volivtiindige amdlichs | Diese Person ist:
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diesem Feld in der Arschrift angegebens Stont ist dar Sinat day Sires oder Wohnsitses des DNnrAnmdda'

Anmelders, sofern rachstehend kein Staat des Simes oder Woknrirzas angegeben ist) -

MOLLER, Ginter Anmelder und Erfinder .

Im Haindell 1b Nur Erfinder (wird diesex Kdsichen

65843 Sulzbach a. Ts. [ angetresat. so stnd die nackstehenden

Deutschland Angaben nicks ndtig)
Registrierunganr. dea Anmelders beim Amt:

Stutaangehirighail (Stasty Sitx oder Wohnsitx (Staat):

| DE DE

Dizse Famon In Anmelder D Alls Bestim- D Alle Bestimnmoagestaries mit Aumalsng E Nur dis Versinighes Dls im Zussrsfald

fir folgznds Stantem: gttt der Versinigma Stagen vou Amerika Staxien von Ameria ungogebenen Stasten

Nume und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen volistindige amtlicks | Diese Parwon ist:

Bexeichnung. Bel der Anschrifi sind dis Postleizahl und dar Noms des Staais annigeban. Der in

diasem Fald in der Anschrifi angegebens Sicat int der Staat des Sitves oder Wohnsitees der | [_] Nur Anmelder

Anmslders, sofern nachstchend kein Staat day Sitzax oder Woknsitzey angegeben isr)

HEUER, Hubert Anmelder und Erfinder

Am Sportfeld 74 Nur Erfinder (wird dieves Kisichan

55270 Schwabenhelm [ angekrevst, so sind die nachstehenden

Deutschland Angaben nickt ndtig)
Registrierungenr. des Anmelders beim Amt:

StastrangehOrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Dicse Fareos In Anenelder D Alle Bastim- D Alle Bestimurmgasiasien mit Ansmiene E Nor dic Vereinigten Die im Zussxfld
fir folgends Siasten: MAApEtEics der Vervixigton Stxaten von Amegriks Stasten von Ameria sogegebenm Stanten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen voilriindige amsliche
Bexsichnung. Bel der Antchrifl sind die Posticimahl und der Nama des Staacy Dur in
diesem Feld in der Anschrift angegebena Staat it der Stant dey Siizes oder Woknsitzer das
Anmelders, sofern nachsighend kein Staat der Sioves oder Wolnsirzes angegeban ist)

BARINGHAUS, Karil-Helnz

Diese Person iat:
[ Nur Anmekder
E Anmelder und Erfinder

Weingartenstrae 31 Nur Erfinder {wird dieses Kastchen

55270 Schwabenhelm [ angerrewas, 50 sind die nackstehenden

Deutschland Angaben nicht n3tig)
Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

[ StastsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wahnaitz (Seat):

DE DE

Diese Parson [t Aqmelder Alle Bastim- Alhlm:ﬂ;\-;lhn E Noxr die Vervialgten Die kn Zoxuixfhld

fiir folgends Etnaten: munpmtaies der Verialgten Stastsn voa Amesil: Stasten vorn Amerii imgegobeaen Stasten

[0  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem nuglitzlichen Fortsetzungsblart angegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Januar 2004)

Siahs Anmariungen su diesem Antrogsformular
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Fed Nr. V BESTIMMUNGEN

Dic Einreichung dicses Anirags umfaBt gemil0 Regel 4.9 Absatz a e Bestimmung aller Vertagssuasten, fur dic der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich isi, und insoweit verfighar, fir jede Art von Schutzrecht und sowchl filr ein regionales als
auch fr cin nationales Patent.

Dennoch wird

[ DE Deutschiand nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[ ] KR Regublik Korea nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[ RU Rimsische Foderation nicht fir ein nstionsles Schustarecht bestimmt

(Obenstehende Kisichen kinnen angekreixt werden, um die betreffercan Bestinumungen (unwiderruflieR} aussuschliefen, vm
vermaiden dap eine frihere nationale Anmeldung. deren Prioritlt beansprucht wird, nach nationalem Recht ikre Wirkung veriiert. Siehe
die Anmerkungen xu Feld Nr. ¥ fir die Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bestibnmien anderen Siaaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dlehmﬂlhblpﬂm friheren Anmeldong{en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Aktenzsichen
Ist der frithers i
der l'i-nlnnn Amnuldlms der Biheren Anmekdung Anmeldung eins:
(Tag/Afomartiahr) neticnale Armeldung: | regionale Anmelkhmng:-* internazionals Anmeldung:
Staat regiomales Amt Anmeldezmt

Itam(1)

2, February 2004 102004005172.0 DE

{02.02.2004)

tarm{2)

Ham(3)

] Weitere Priorititsanspriche sind im Zusatxfeld angegehen.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abgchrift der oben bezeichneten fritheren Anmeldung(en) =z erstellen und dem intenationslen Bitro zu
Am"ﬁ%rﬁlbﬁfmm-) bel dam Amt eingereicht warden ist (sind), das fiir die Zwecks diesar intarnationelen Axmeldung
n .

0 shzeiche [ zeteqn [ zeite [ zeie ] weitere, siehe Zusarrted

* Folls s sich bel der fritheren Anmeldung wm eins ARIPO-Anmeidung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitghedsiagt

z:'?u:r-VuMnﬁﬂhnhhqﬂzerMduMkMEwmmw Welthandelsorganisation ist und flir den
as die frihere Anmeldung eingereicht wurds

Feld Nr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

“Wahi der Internationnion Rechercheabehdrde (ISA) (falis swal oder mehr alt rwel internationsle Recherchenbehdrden fir dis Awsfikrung der
Imternationafen Recherchexusilindig sind, geben Sie diz vou thnen gewdhite Behdrde an; dar Zweibucksiaben-Cods kann benuist warden);

Aptrag snf Nobmag dwr Krgeboiam eioer frikeren Recharshe; Bexsgoshmne auf diese fribere Rackercha aing frihere Rechorche ernationsion
Racharchenbohfrdubmurngt sder vou thr durehpefRhr worden ix): - oelte bet der

Dutum (Tag/MonatJakr): Akiengeichen; Staat/oder regionaler Amy):

Fedd Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder VII (7) bis (v) enthuiten dis folgenden Esitirungen (Krouzen Sie mten die eouprechenden Anzahl der
Kistchen an und geben Sie in der rechben Spakte fiir jede Erkilinng deren Anzahl an) : Erklrungen
D Feld Nr. VI (i) Erklinmg hinsichlich der Identitit des Erfinders
D Feld Nr. Vil (ii) BEsklrung hinsichilich der Berechtigumg des Anmelders, zum Zeitpuniet des
intemationalen Anmeldedatymns, ein Patent zu besntragen und zu ethaken
D Feld Nr. VL {ii5) Eridirung hinsichtlich der Berechtigumg dea Anmelders, i Zeitpunkt dey
intemationalen A nmekdedatnns, die Prioritht einer frilheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VI {iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick aul die Bestimmung der Veremigten
Stuates van Amerike)
D Peld Nr. VIII (v) ErklMirung hingichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheftaschidlichleit

T —
Form PCT/ROV101 (Blart 2) (Januar 2004) Stehe Anmerkungan su diesem Antragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese imemstionale Anmeldung enthalt:

(m) aul Pupier, die folgende Anzahi Bister:
Apimg {inklusive
Erklanmgsblatier):
Beschreitamg (ohoe
Sequemxprotokolianteil):
Arspricha:
Zipammenfapsung:
Zelchmngen:
Tellanzahl: -5

Sequenzprotokoll

Diesbezigliche Tabellen

{fr beide, Arah] der Blitter, soweit
unabhiingig davon, ob zmsitxlich

such in computer- lesbarer Farm

singereicht wird; siche unter (c))
Geoamtsnxabl: N |

-lﬂg-l

(] amsschliefilich in compateriesbarer
Farm (Abachnitt 801 (a)(i))
() [J Sequenzpeotakolle
(i) ] dicsdezngliche Tabellen
s} ] anch in computeriesbarer Form
(Abschnitt 801 (a)i))
® [J Sequenzprotokelle
i [ diesbeangiiche Tabellen
Art und Anzahl der Datentriiger (Dbketie, CD-

r(b)

ROM, CD-R oder sonstign) suf denen sich belinden

A g o o e ot
o Mf!bﬂl - n w.wu  Jowe Arcald
1.BJ Bln fur die Gobuhrentechmung
2.[J Originat einer gesonderten Vollmacht
3. Original einer allgumeinen Vallmacht
4[] Xopie der aligemeinen Vollmacht; Akierzeichen (falls
vorhanden:
5.0 Begrindung fir das Fehlen ciner Unterschrift
6. jori in Feld Nr.
X ;:;:m;g, in Feld Nr. VI durch folgende
:g Uhmeulsn]:ﬂ' i:::llmﬁ:ulu Anmeldung in die
9.0 Sequenzprotokmile in computerizsbarer Form
(Art und Anzahl der Dutentriger)
(@ [J Kople susschlichlich fir die Zwecke dér imermnationalen
mmmnqu 13ter (und nicht als Teil der
:mur ader (e){Y) in der links
i O rhrﬁ n{m H n m

mnmdhd,m-rxmnﬁlr e Zwecke der
mmmmm 13ter
Gin ] mummmen mit

entsprechender Erkiarung, dab die
Kopic(n) mit dem in der linken Spalte sulgefihrten
uenxprotokollen identisch it (sind)
10.] Tabsllsn in computeriesbarer Form im Zusammenhang mit
Sequenzprotokotlien (Art und Anzah] der Datentrager)
(i) [J Kopie sumchlicBlich filr die Zwecks der intermationalen
Recharche nach Abschaitt (und nicht alg
Teil der intermationalen

a) O th-r.HhMr#Jﬂﬂoﬁrchﬂ in der linksn m

Anzahl

[ Sequenzprotoknlie: Recherche nach A hldmllll(ﬂ(b-qlnﬂ')
i Zusammen mit ents
] diesbezngiiche Tabellen: .... i 1 )mi‘lhnnrd?rlﬁ:rﬁﬁnlu hﬂmdu
Mm.mmxwmmmu identisch ist (sind)
sndioder 10(H) in der rechion Spoite angeber) 11.C] Soastige frirusin affithren):
Abblidung der Zeichnungen, dic mit der Sprache, in  der die
Zusammenfasmng verdffentlicht werden soll (N1) : intemationale Anmeldung
cingereicht wird

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Naws jeder untereicimendan Person ist naben dar Untsrychrift su wicderholen, und es st aprygaben, safern sich dax nickt sindewtiy aus dem Antrag
argibt, in welcher Elganachaft diz Farsom unterzsichnat.

Aventis Pharmg Deutschiand GmbH

Mg,

Dr. Wein Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt jlen Y
l. Dutum des mipchlichen Eingangs di "
intemationalen Anmeldung: =15 JAK 2085 15, M. 05 ) 2. Zeichnungen
< — [ cingegangen:
3. Geindertes Eingangsdatum mufgnmd nachtriglich, jedoch
fristgerecht cingegangener Unteriagen oder Zzichnungen
ur Vervollstindigung dieser intemationalen Anmeldung: [0 nicht etn-
gegangen:
4, Datum des fristgerechien Eingangs der
Richtigsteliungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Internationale Recherchenbehdrde 1SA/
(fulls zwei ader mahr muatindig sind):

6] Overmitlung dey Recherchenexemplars bis zur
Zahlung der Recherchengebhr sufgeschoben

Dalum des Eingangs dew Aktenexemplars
beim Intemationslen Baro:

Vom Anmeldeamt sapzuidlien

Form PCT/ROV101 (letztes Blatt) (Januar 2004)

Sishe Anneriningen su dizssm Antrogyformular
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31-08-2005 /0007 WO EP0500365
39
Patentanspriiche
1. indazolderivat der aligemeinen Formein | oder I,
5
p y—R1
8 X 3
’l( | \,Nz
-] K\x 1 N
7 W’
I{
R2
) (L)
wobel bedeuten:
10 W -(C=0)-, -{S=0)-, {S02);
X =C(-R)- oder =N—;
Y -O-pder—NER4).
15
R Wasserstoff, Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-O-(C¢-Cs)-alkylen,

Hydroxy, (C1-Cs)-Alkylmercapto, Amino, (C1-Cg)-Alkylamino, di{C2-C12)-
Alkylamino, mono-{C1-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di(C2-Cs)-
Alkylaminocarbonyl, COOR4, Cyano, Trifluormethyl, (C(-Ce)-

20 Alkylsulfonyl, (C1-Cs)-Alkylsulfinyl, Aminosulfonyl, Nitro,
Pentafluorsulfanyl, (Ce-C1o)-Aryl, {Cs-C12)-Heteroaryl, CO-NR2R3, O-
CO-NR2R3, O-CO-{C1~Ce)-Alkylen-CO-0-(C4-Ca)-Alkyl ,0-CO-(C1-Cq)-
Alkylen-CO-OH, 0-CO-(C1-Cg)-Alkylan-CO-NR2R3 oder unsubstituiertes
oder ein oder mehrfach durch F substituiertes {C4-Cg)-Alkyloxy;

25

R1 H, (C+-Ce)-Alkyl, Benzyl;

GEAENDERTES BLATT

——
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H, (C1-Ce)-Alkyl, (C+-C4)-Alkyl-Phenyl, (Ce-C10)-Aryl, wobei Phenyl und
Aryt ggf. durch Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyloxy, Hydroxy, (Cs-
Ce)-Alkyimercapto, Amino, (C1-Cg)-Akylamino, di-(C-C12)-Alkylamino,
mono-{C-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di{{C>-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (Cs-
Cs)-Alkyloxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro substituiert sein kénnen oder
Tetramethyl-tetrahydronaphthalin;

H, (C1-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesittigtes oder teilwelse ungesattigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches gesttigtes oder teilweiss ungesattigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bilden kdnnen, deren elnzeine Glieder der
Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
-CHRS-, -CR5R5-, -(C=R5), -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, -SO-, -S0,-,
ersetzt sein kdnnen, mit der MalBgabe, dass zwei Einheiten aus der
Reihe -O—, —S—, —S0-, SO~ nicht benachbart sein difen;

Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Banzyi;

(C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen;

sowie deren physiologische vertriiglichen Salze und tautomeren Formen,
unter der MalRgabe, dass in den Verbindungen der Formel (I) mit W= CO
a) R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom ein monocyclisches oder

bicyclische Ringsystem biiden, falls Y = N(R1) mit R1 = H oder (C1+-Cg)-
Alkyl oder

b) YR1, R2 und R3 nicht gleichzeitig nachfolgende Bedeutungen haben kdnnen:

YR1 = OH, R2 = gegebenenfallls substituiertes (Cg-C10)-Aryl und R3 = H.

GEAENDERTES BLATT

—
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p S Indazolderivat der Formel | oder [l gemaB = worin
Y. far —O- steht.
51/ Indazolderivat der Formel | oder Il gemaB Anspruch Heder4, worin
w fir «(C=0)- steht.
AN Indazoiderivat der Formein | und II, worin
10
NR2R3 fur eln monocyclisches gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem steht,
das in 4 Posltion ein Atom oder Atomglied aus der Reihe -CHR5-, -
CR5R5-, {C=R5)-, -NR5-, -O-, -S- enthiit.
3
154. % Indazolderivat der Formel | oder Il gemaR den Ansprichen 1 bisf worin
X in Position 4, 5 und 7 fir =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht.
. 4
205 & Indazolderivat der Formel | oder Il gemaB den Ansprilichen 1 bis &, worin
W -C=0}-
X =C(-R)- oder =N—;
25
Y -0-;
R Wassersioff, Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormethyl, (C1-Ce)-Alkylsulfonyi, Nitro, Pentafluorsutfanyl, (Cs-C1q)-
30 Aryl, CO-NR2R3, 0-CO-NR2R3 oder O-CO-(C+-Cg)-Alkylen-CO-0-(C;-
Ce)-Alkyl;

GEAENDERTES BLATT

e
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Hl (c1'cl)'Alkyll Benzyl:

(C1-Ce)-Alkyl, Benzyl, (Ce-C10)-Aryl oder Tetramethyl-
tetrahydronaphthalin;

H, (C1-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 8-gliedriges Ringsystem oder ein bicycilsches
gesfttigtes oder teilwelse ungeséttigtes 8- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kinnen, deren einzaine Glieder der Ringsysteme durch ein bis
zwel Atome oder Atomgruppen aus der Reihe -CHRS5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, erseizt sein kdnnen, mit der MaBgabe, dass
zwei Einheiten aus der Reihe -O—, —=S— nicht benachbart sein dirfen;
Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl oder Benzyl bedeuten;

(C+-Cs)-Alkyl, Halogen, Trifluomethyl, COORA4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen bedeutsn.

Indazolderivat der Formel | gemaB den Ansprichen 1 big &, worln
~(C=0)~,

=C(-R)- oder =N—;

O~

Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy oder (C1-Cs)-Alkyl;

H oder (C4-Cs)-Alkyl;

GEAENDERTES BLATT
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(C+-Ce)-Alkyl, Benzyl oder (Cy-Csa)-Aryk;
(C4-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie fragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesittigtes 5- bis 6-glledriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesdttigtes oder teilweise ungesiittigtes 8- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzeine Glieder der Ringsysteme durch eln Atom
oder eine Atomgruppe aus der Relhe -CHRS-, -NRS-, -ersetzt sein
kénnen; und

(C1-Ca)-Alkyl, oder Cyclopropyl bedeuten.

Z £ Indazolderivat der Formel il gem#i8 den Ansprichen 1 bisg. worin

20 X

25

R1
30

«C=0)-;

=C(-R)- oder =N—;

-0-;

Wasserstoff, Halogen, (C1-Cg)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormethyl, (C+-Cg)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentaﬂuorsulfar]yl. (CeC1o)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(C1-Cg)-Alkylen-CO-0-(C;-
Ce)-Alkyl;

H, {C4-Ce)-Alkyl oder Benzyl;

(C1-Cs)-Alkyl, (Ca-C10)-Aryl oder Tetramethyl-tetrahydronaphthalin;

GEAENDERTES BLATT

—
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R3 H, (C1-Ce)-Alkyl; oder

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesdttigtes 5- bis 8-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches

5 ' geséttigtes oder teilweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsyatem

bilden k&nnen, deren einzeine Glieder der Ringsysteme durch ein bis
zwei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe -CHR5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sain kdnnen, mit der Malgabe, dass
zwei Einhelten aus der Relhe —O-, =S~ nicht benachbart sein dOrfen;

10
R4 Wasserstoff, (C+-Cs)-Alkyl, Benzy! ; und
R5 (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen bedeuten.
’ i ' Y z
9. j Indazolderivat der Formel Il gemaR den Anspriichen 1 bis, 8 und, 8, worin
NR2R3 for Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied CHR5 enthalt.
20
9 34 Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel
| oder }l gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis,l.a
0 . Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase

25 enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaR einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9’

M A Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaR einem

30 oder mehreren der Anspriiche 1 bisiﬁnd einen oder mehrere Wirkstoffe, die glnstig
Wirkungen auf Stoffwechselstérungen oder damit assozierte Erkrankungen haben.

GEAENDERTES BLATT
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1 11 Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonegensltiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formet | oder I gemaR einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis ?:nd einen oder mehrere Antidiabetika.

5 BJA Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder |l gema® einem
oder mehraren der Anspriiche 1 bis ﬂ'ﬁnd einen ader mehrere L.ipidmodulator.an.

]l’_ }b’ Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gemagB einem oder
10 mehreren der Angpriche 1 bis s?zur Behandlung und/oder Pravention von Stdrungen
des FettsAurestofiwechsels und Glucoseverwertungsstdrungen.

Is. ]ﬂ Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder || gemaB einem oder
mehreren der Anspriche 1 blsﬁur Behandiung und/oder Prévention von Stérungen,
15 Dbeidenen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

It 37 Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gamaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis ﬁur Behandlung und/oder Pravention von Diabetes
mellitus und der damit verbundenen Folgeerkrankungen.

20
Ve 1. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder || gemaB einem oder
mehreren der Anspriiche 1 blsﬁur Behandlung und/oder Préivention von
Dyslipiddmien und deren Folgen.

25 fg_w'. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder It gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bisﬁur Behandlung und/oder Pravention von Zustinden,
dle mit dem Metabolischen Syndrom assoziert sind.

b. ;6 Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaB einem oder

30 mehreren der Anspriiche 1 bis,O’m Kombination mit mindestens einem weiteren
Wirkstoff zur Behandlung und/oder Prévention von Stdrungen des
Fetisaurestoffwechsels und Giucoseverwertungsstdrungen.

GEAENDERTES BLATT

—
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20 1 Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gema8 einem oder
mehreren der Anspriche 1 bis)qn Kombination mit mindestens einem weiteren
Wirkstoff zur Behandlung und/oder Privention von Strungen, bei denen Insulin

5 Resistenz eine Rolle spiett.

241 gj Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder
mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gamaB einem oder mehreren der
Ansprache 1 bis )‘.’dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem

10 pharmazeutisch geeigneten Triger vermischt wird und diese Mischung in eine far die

Verabreichung gesignets Form gebracht wird.

GEAENDERTES BLATT

-



10

15

25

35

REIVINDICACI NES M DIFICADAS

1. Un derivado de indazol de las férmulas | o Il

5 3 X
|
6 "\y

4

7

y—R1
—W
\3 4 R Y ‘_Rz
N2 5 ,x\ N 2 . F
/ i N
‘IN /
\ _R3 8 Xo 2 .
W-n X ’{
\ 7 R1
(Y an

en los que los significados son:

w

X
Y
R

R1

<C=0), {S=0), {SO2)};

=C(-R) 0 =N-;

-O-:

hidrégeno, halégeno, alquilo-(C+-Cs), alquiloxi-{C4-Cy)-alquilo-{C,-
C,), hidroxi, alquil{C4-Cg)-mercapto, amino, alquil{C-Cs)-amino,
di-alquil-(C>-Cq2}-amino, mono-alquil{C+-Ce}-aminocarbonilo, di-
alqui-{C-Cy}-aminocarbonilo, COOR4, ciano, trifluorometilo,
alquil-(C,-Ce)-sulfonilo, alquil{C-Ce}-sulfinllo, aminosulfonllo,
nitro, pentafluorosuifonilo, arilo{Cs-C1p), heteroarilo{Cs-C+2), CO-
NR2R3, O-CO-NR2R3, O-CO-alquilen{C,-Cs}-CO-O-alquilo{C+-
Cs), O-CO-alquilen+{C;-Cy)-CO-OH, O-CO-alquilen-{C+-Cg)-CO-,
NR2R3 o alquiloxH{C,-Cs) sin sustituir o mono- o poli-sustituido
en F;

H, alquilo~{C4-Cs), bencilo;

H, alquilo{C:-Cg), alquil{C4-C,)fenilo, arilo{CsCyp), donde el
fenilo o el arilo pueden estar sustituidos, de manera opcional, con
un halégeno, alquilo{C4-Cs), alquiloxi{C4-Cs), hidroxi, alquiH{C,-
Ce)-mercapto, amino, alquil{C-Cs}amino, di-alquiH{CzCi2)-
amino, mono-alqui{C,-Cs)-aminocarbonilo,  di-alqui{CzCa)-
aminocarbonllo, alcoxi-(C,-Ce)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,
trifivorometiloxi, alquil{C4-Ce)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro; o
tetrametll-tetrahidronaftaleno;

44



10

15

25

30

a5

36

R3 H, alquilo{C+-Cs); 0

R2yR3 pueden formar, junto con el &tomo de nitrdgeno que los porta, un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros monociclico saturado o
parciaimente insaturado o un sistema de anillo de 8 a 14
miembros biciclico saturado o parcialmente Insaturado, en los
que los miembros individuales de los sistemas de anllio pueden
reemplazarse por uno a tres atomos o grupos atémicos de las
saries -CHRS5-, -CR5R5-, {C=R5)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -§-,
-SO-, -S02-, con la condicién de que dos unidades de las series
-0-, -§-, -SO-, -SOz puedan no ser adyacentes;

R4 hidrégeno, alquilo<{Ci-Cs), bencilo;

R5 alquilo{C,-Cg), halégeno, frifluorometilo, COOR4, ciclopropilo,

ciclopropileno;

y las sales de éstos toleradas fisiolégicamente asl como sus -formas
tautoméricas, con la condiclén de que en los compuestos de la férmula (1) con W = CO
8) R2 y R3 formen, junto al 4&tomo de nitrégeno que los porta, un sistema de aniflo

monociclico o biciclico si Y = N(R1) con R1 = H o alquilo{C+-Cg) 0
b) Y-R1, R2 y R3 no tienen, de manera simultidnea, los significados siguientes: Y-R1 =
OH, R2 = arilo{Cq-C1o) Opcionalmente sustituido y R3 = H.

2. Un derivado de indazol de la férmula { o |l segtn la reivindicacion 1, en el que
w es {C=0)-.

3. Un derivado de indazol de las férmulas | y II, en el que

NR2R3 es un sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado
que comprende en la posicién 4 un atomo o un miembro atdmico
de las series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-.

4. Un derivado de indazol de la férmuia | o |l segin las reivindicaciones 1 a 3, en
el que
X en las posiciones 4, 5 y 7 es =C{-R}-, con R = hidnégeno.

5. Un derivado de indazol de la férmula | o |l segtin las relvindicaciones 1 a 4, en
el que
w es {C=0)-;
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es =C(-R}- 0 =N-;

as -O-;

es hidrégeno, halégeno, alquilo{C4-Cg), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alquil{C;-Cg)-sulfoniio, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo{Cs-C10), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquilen{C4-
Ce)-CO-O-alquilo-{C4-Cs);

es H, elquilo{{C+-Cs). bencilo;

es alquilo-{C;,-Cg), bencilo, arilo{Ce-Cyp) © tetrametil-
tetrahidronaftaleno;

es H, alquilo{C+-Cs); ©

pueden formar, junto al dtomo de nitrbgeno que los porta, un
sistema de anilio de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros biciclico saturado o
parciaimente Insaturado en los que los miembros individuales de
los sistemas de anillo pueden reemplazarse por uno a dos
alomos o grupos atdmicos de las series -CHR5-, -CR5R5-,
{C=R5)-, -NR5-, -O-, -§-, con la condicién de que dos unidades
de las series -O-, -S- puedan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alquilo-{C+-Cs) 0 bencilo;

es alquilo<{C4-Cy), halégeno, friflucrometilo, COOR4, cicloproplio,
ciclopropileno.

6. Un derivado de Indazol de la férmula | segin las relvindicaciones 1 a 5, en el

es (C=0)-;

es =C(-R}- o =N-;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi o alqulio-{C4-Cs);

es H o alquilo-{C-Cs);

es alquilo{C4-Cs), bencilo o arilo{Ce-Cip);

es alquilo{C+-Cs); 0

pueden formar, junto al étomo de nitrégeno que los porta, un
sistema de anillo de 5 a 6 mlembros monoclclico saturado o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros biciclico saturado o
parciaimente insaturado en los que los miembros individuales de
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los sistemas de anillo pueden reemplazarse por un atomo o un
grupo atomico de las series -CHRS-, -NR5-; y
as alquilo{C+-Cs), 0 ciclopropilo.

7. Un derivado de Indazol de la férmula Il seglin las reivindicaciones 1a 5, en el

que

<X S

R1

R3
R2yR3

R4

es {C=0);

es =C(-R)- o =N-;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, alquilo{C4-Cg), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alquil{C,-Cs)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo{Cs-C10), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquilen{(C,-
Ce)-CO-O-alquilo~{C+-Cs):

es H, alquilo{C,-Ce¢) 0 bencilo;

es alquilo-(C1-Cs), arilo{Cs-C1o) 0 tetrametil-tetrahidronaftaleno;
es H, alquilo{C,-Cs); ©

pueden formar, Junto al 4&lomo de nitrégeno que los porta, un
sistoma de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un
sistoma de anillo de 9 a 10 miembros biciclico saturado o
parciaimente insaturado en los que los miembros individuales de
los sisiemas de anillo pueden reemplazarse por uno a dos
dtomos o grupos atémicos de las series -CHRS-, -CR5R5-,
«C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, con la condicién de que dos unidades
de las series -O-, -S- puedan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alqullo-{C+-Cs), bencilo; y

es alquilo-(C+-Cs), haldgeno, triflucrometilo, COOR4, ciclopropilo,
ciclopropileno.

8. Un derivado de indazol de la formula 1l segln las reivindicaciones 1a 5 y 8,

en el que
NR2R3

es piperidina que comprende el miembro atdmico CHR5 en la
posicion 4.

8. Un medicamento que comprende uno o mas de los derivados de indazol de la

formula | o Il segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 8.

77



10

15

20

25

30

35

700

39

10. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a
hormonas, que comprende unc o més de los derivados de indazol de la formula | o I
segun una 0 mas de |as reivindicaciones 1 a 8.

11. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a
hormonas, que comprende uno o més de los derivados de indazol de la férmula | o lI
segin una o mas de las melvindicaciones 1 a 8 y uno o mas ingredientes activos que
tienen efectos favorables en alleraciones o frastornos metabdlicos asoclados con ellos.

12. Un medicamento con un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a
hormonas, que comprende uno 0 més de los derivados de indazol de la férmula | o Il
seguln una o mas de las relvindicaciones 1 a B y uno o més antidiabéticos.

13. Un medicamento con un efacto inhibidor sobre la lipasa sensible a
hormonas, que comprende uno o mds de los derivados de Indazol de la formulal o Il
segin una o més de las relvindicaciones 1 a 8 y uno o més moduladores de lipidos.

14. Uso de los derlvados de indazol de la férmula | o |l segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o prevancién de trastornas del metabolismo
de los dcidos grasos y de trastomos de la utilizacién de la giucosa.

15. Uso de los derivados de indazol de la férmula | o 1l segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o prevencién de trastornos en los que esté
implicada |a resistencia a la insulina.

16. Uso de los derivados de Indazol de 1a fSrmula | o Il segin una o més de las
reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o prevencién de la diabetes mellitus y de las
secuelas asociadas a ella.

17. Uso de los derivados de indazol de la férmuia | o i segln una o mée de las
reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o prevancién de dislipidemias y de sus

secuelas.

18. Uso de los derivados de indazol de |a férmula | o Il segin una o mas de las
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reivindicaciones 1 a 8 para el tratamiento y/o prevencién de estados asociados con el
sindrome metabdlico.

19. El uso de los derivados de indazol de la férmula | o Il segtn una o més de
las reivindicaciones 1 a 8 en combinacién con al menos un ingrediente activo adicional
para el fratamiento y/o prevencién de frastornos del metabolismo de los écidos grasos y
de trastormos de la utilizacién de la glucosa.

20. El uso de los derivados de indazol de la férmula | o Il seglin una © més de
las reivindicaciones 1 a 8 en combinacién con al menos un ingrediente activo adicional
para el tratamiento y/o prevencion de trastomos en los que esté implicada la resistencia
a la insulina.

21. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno 0 més
de los derivados de indazol de la férmula | o Il seglin una o mas de las reivindicaciones
1 a 8, que comprende mezclar el ingrediente activo con un vehiculo adecuado desde
un punto de vista farmacéutico, y convertir esta mezcla en una forma adecuada para
ser administrada.
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1. Un derivado da indazol de las férmulas | o []

. Yy-Rt
R3
6 K\x 3N ﬁ N
7 W ’ X N 1
N\ 7 R1
R2
(n

an los que los signlificados son:

W

X
Y
R

R1

«C=0). {S=0), {SO2};

=C{-R)- o =N-;

-0- 0 -N(R1); _
hidrégeno, halégeno, alquilo{C;-Cs), alqulloxi{C,-Cy}-alqullo-
(C1-Cs). hidrox, alquil{C-Cs)-mercapto, amino, alqull-{C-Cs)-
amino, dl-alquil{Cz-C42)-amino, mono-alquli{C;-Ce)-
aminocarbonlio, di-alquil{Cz-Cs)-aminocarbonilo, COOR4, clano,
trifluorometilo, alqull-{C,-Cs)-sulfonlio, alquil-(C,-Cs)-sulfinilo,
aminosulfonilo, nitro, pentafluorosutfonilo, arflo{Cs-C1p), heteroa-
flo{CsC12), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3, O-CO-alquilen{C+-Cy)-
CO-O-alquilo{C1-Cs), O-CO-alquilen{C4-C)}-CO-OH, 0O-CO-
alqullen<{C4-C4)-CO-, NR2R3 o alqulloxi{C,-C¢) sin sustitulr o
mono- o poli-sustituido en F;

H, alquilo-{C,-C,;), bencllo;

H, alqullo-{Cy-Cs), alquil-{Cs-Cs)-fenilo, ario{Cs-Csp), donde el
fenlio o el arllo pueden estar sustituldos, de manera opcional,
con un halégeno, alquilo{C4-Cs), alqulioxl-{C4-Cs), hidroxi, alquil-
(C+-Ce)-mercapto, amino, alquil-{C,-Cs)-amino, di-aiqull{Cz-C12)-
amino, mono-alquil-{C,-Cs)-aminocarbonlio, di-aiquil{C+Cs)-
aminocarbonilo, alcoxi-{C4-Cg)-carbonilo, ciano, triflucromatiio,
trifluorometiloxi, alqull<{C;-Cg)-sulfonilo, aminosulfonllo, nitro; o
tetrametil-tetrahidronaftaleno;



10

15

20

25

30

35

\oP

36

R3 H, alquilo{C,-Cs); 0
R2yR3 pueden formar, junto con el dtomo de nitndgeno que los porta, un
sisterna de anillo de 4 a 7 miembros monociclico saturado o par-
cialmente insaturado o un sistema de anllio de 8 a 14 miembros
biciclico saturado o parclaiments Insaturado, en los que los
miembros individuales de los sistemas de anilio pueden reem-
plazarse por uno a tres dtlomos o grupos atémicos de las series -
CHRS-, -CR5R5-, {C=R5})-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -§-, -S0-, -
SOz, con la condicién de que dos unidades de las series -O-, -
S-, -S0O-, -SO puedan no ser adyacentes;
R4 hidrégeno, alquilo{C4-Cg), bencllo;
R5 alquilo{C,-Cy), halégeno, trifiuocrometilo, COOR4, cicloproplio,
ciclopropileno;
y las sales de éstos toleradas fisioldgicamente asl como sus formas tautoméri-
cas, con la condicién de que en los compuestos de la formula (1) con W= CO
a) R2 y R3 formen, junto al &tomo de nitrégeno al que estén unidos, un slsterr!a
de anlllo monociclico o biciclico i Y = N(R1) con R1 = H o alquilo-{C;-Cg) 0 Lt
b) Y-R1, R2 y R3 no tienen, de manera simultdnea, los significados siguientes:
Y-R1 = OH, R2 = arilo{Cs-C1o) opcionaimente sustituldo y R3 = H.

=
.

2. Un derivado de indazol de la fdrmula | o |l saglin la reivindicacién 1, en el
que
Y es -O-.

3. Un derivado de indazol de la férmula | o Il segin cualquiera de las reivindi-
caclones 16 2, en el que
W es {(C=0).

4. Un derivado de indazol de las formulas | y I, en el que

NR2R3 es un sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado
que comprende en la posicién 4 un dtomo o un miembro atémico
de Ias series -CHR5-, -CR5R5-, {C=R5}-, -NR5-, -O-, -S-.

5. Un derivado de indazol de la férmula | o |l segiin |as reivindicaciones 1 a 4,
en el que

-
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