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|| capitulo 1. ] Capituio Il

Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

Direccién: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt am Main, Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, am Main
Alemania
Lugar de Constitucion:  Alemania

Teléfono: Fax:
E-mail:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

Direccion Cra. 11° No. 94-76 ~ Of. 308 cc. ® N O

Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail; Nimero 2930616 TP 2688

Nombre: PETRY Stefan
Direcciéon: Sendelbacher Weg 486,

Nacionalidad o Domicifio: 85778 Kelkheim, Alemania

® PCT (88)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2005/005321 Fecha Mayo 14 de 2005

WO 2005/116003 A3
Pubficacion Intemacional No. WO _2005/116003 A2 Fecha Diciembre 8 de 2005

® Tulo (54) mmwsnwlmmuommmm
PARA SU PRODUCCION Y SU USO.

(33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania 10 2004 026 532.1

|® Comprobantedepago No. D6 -~ 90,680 Fecha c/ouimibia Ly /2006
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.



Comprobanta de pago de la tasa de presentacidn de a solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona jurkdica.
Poderes, si fuere ol caso. .

Documento de cesitn del inventor al solicitanie o a su causante.

Dedlaraciones ‘

Copia de la solicitud inlernacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del exaxmen preliminer intemacional efectuado por la Autorkdad iniemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contraio de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depostio del material biokigico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacitn sobre ofras solicitixies de palents o fitilos obtenides en el extranjero por el mismo titular
0 Su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de asta solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud intemacional,

Otros Reporie da Bisqueda Intemacional.

XO OO0 OO00OXXOOXKN

(11) RGURA CARACTERISTICA

{12) Soliclio la concesion de la patents,

Instrucciones para e diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esta pégina.
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Continnacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nom

TENNAGELS Norbert

KIRSCH Reinhard

BARINGHAUS Karl-heinz

Direccién

Wilhelmstrasse 16,

Steintorwall 17,

Weingartenstrasse 31,

Domicilio

53721 Siegburg, Alemania

38100 Braunschweig,
Alemania

61200 Wlfersheim,
Alemania



Formulario No. PCT/R0O/101 correspondiente a la  solicitud de patente internacional, con

su traduccidn al castellano.

Formulario No. PCT/IB/306 referente a la notificacién de un cambio.
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G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

" “The undersigned , acting on

behalf of and representing of

domiciled in, hereby appoint(s) LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogotd D.C,, Republic of
Colombia , as our true and legal attomey with the
necuurypowen

1) To apply to the administrative, judicial and palice
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patml:, utility
models, industrial models, as well as their assignments,

. emszonsandchmguofname,l)’l‘oprepam apply

for, obtain, execute and register contracts, licenses,
umhoriuuonsmdtegumnnsofanyhnd, 3) To
m:erveneaphnnffordefendmt,mmymatameor
appeal, befare any judge, court, tribunal, carporation,
public officer or authority in any judicial, administrative
or police action, caducity and nulliry sctions; recovery
actions, actions arising from obrainment and working of
license agreemems; actions dealing with unfair

competition; criminal actions; actions claiming indernmity
fordumgs complaints or remarks on patent matters;
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal related to

patents.

To this effect, I (we) hereby amuthorize him w file
applications, make descriptions, protests, amendments,
oppositions, cancellarions, appenls and
abnndongrantednghnornghnm

Law; to waive or

process of being gramted, 10 recéive all kind of .

I:andsecmmes,tolssuethempecuvem]n:es
and, in general, to mke, before said anthorities, pertinent
stepstotheabovemmnedpmposumdnkea]l
measures they may deem advisable t protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
attorneys should do to my (our) benefit.

'This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, s well as the faculty of
receiving,  conciliating,  desisting, transacting,
compromising, substituting and revolang substitutions,
taking notifications, and appointing judicial or extra-
judicial attomeys.

igned i day of of

Signed in on this
Sanofi- Aventis Dem:hlan?bn

I

G. HOLLMANN RESTREPO :
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en
nombrepmployrepmsmonde, con domicilio
, nombro{amos) a LUIS PATINO LEYVA
y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogota D.C,, Repitblica de Colombia, Cra 11*
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombinnas
admmumnm,]udnalesydepohmencualqmermstanmo
recurso, la obtencion de patentes de invencién, modelos de
utitidad, dibujos y modelos industriales, asf como sus
uaspum,pr&:rogasymnb:mdcnombm 2) Elaborar,
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
contratos, licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera
dncm)lntervmcomd:mdmteocomdexmndado
en u:ermmnunymcunoyantecu:lqmcr]uez,cnndad,
corporacién, funcionario 0 o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policla; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencion o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,
dumndas penales y civiles; acciones de indemnizacidn de
perjuicios, reclamos, u observaciones a ier asunto
sobre patentes; ale]eluclodemdldasmute]a:uy
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes,
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formmalar
descripciones, ~ enmiendas,  protestas,  declaraciones,
oposiciones, c ancdm:ones, apdauoncs ymdamm 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 general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resgpuardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (puestro) beneficio.
Este podercomprendelafmﬂmddenﬁfmr,oconfinmren
mi (nuestro) nombre lo actuado, asf como la facultad de
reub:r, conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales.
Firmado en el de de




Nusmer 1529/2005 dar Urkundenrolle

Der Notar varsichert, daB er die Tha Notary Public confirms, that lug %
Beteilligten nach einer Vorbefassung has asked the participants, if the. 5o
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7 hag been a prior involvement in thé!Fe %)\
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde meaning of § 3 section 1 sentance 1
vernaint. No. 7 BeurkC {Law on Notarigation).

This quastion was answerad in the

negative.,
Dis vorstehaendsn, haute vor mir It is officially certified
anarkannten Unterschriftan von that

l. Prokurist Dr. Elmar-Michasl Weln, Niedernhausen,
2. Handlungsbavollmdchtigter Dieter Braver, Frankfurt,

» sdes hisrmit beglaubigt. hava signad this document,

Sie sind mir persdnlich bekannt, They are personally known to me.
Gleichzaitig wird begtltigt, daB dia At the same time it is confirmsd
Poarsonen zu 1) und 2) gemminsam that the persons 1) and 2) are ano-
zelchnungs- und vertretungsberschtigt titled to jointly sign and rapresent
sind fir die in legally binding manner the

Sanori-Aventis Deutschland Gmb8 in Frankfurt am Maln

laut Eintragung im Handslsrsglster -RR B according to the Commercial

40661-, das vom Notar am 10. Qktober 2005 Reglster -HR B 40661-, which has

eingegehsn wurde, bzw. lt. vorlilegender been inspected by the Notary Public

Vollmacht. on Octobar 10, 2005, or according to
the letier of authorization, which I
have before ma.

Friedrich, Notar

Kostanrechnung :

wert : 10.000,-- EUR

Geablihr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 BUR
Gabdhr § 150 Kost.O. 13,—~ BUR
Steuer 16 % 4,24 EUR

30,74 EUR
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APOSTILLE

{(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschtand

. Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestallter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars .

Bestiitigt
8. in FrankfurtMaln 6.am 05.12.06
7. durch den Herm Priisidenten des Lansggerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637
9. Slegel/Stempel 10.U

i.A. Simo




[Traduccidn Oficial del Alemdn]

Registro Notarial MNimaro 1529/200S8

El suscrito Notario confirma que él1 preguntdé 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 fue
contestada negativamente.

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

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

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.
Al mismo tiempo confirmo que las personas sefialadas en 1) y 2) se

encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

segifin 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 segtn consta en el
poder que &1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN

ANWRURT AM MAIN

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

Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impueéd 13, -- EUROS
I.V.A. 1l6% 4,24 EUROS
Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Flrma)




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

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por: Friedrich

3. En su calidad de: Notario nombrado ofic:.aln@_pte_—:

Lol

4. Y lleva el sello oficial del: Notario & I
Confirmado E‘.--E -
T
5. En: Frankfurt am Main R e
6. El dia: 05.12.05 & ": "i
7. Por: El Seflor Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REQ,IS)D]._!}L 4 ,
EN FRANKFURT AM MAIN :1;_: = U:
10. Firma: Por encargo: Simon ?; f—_j %é
:':f.' = E %
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CERTIFICACION
SOCIEDADES

- El(la) infrascdro(s) certifien: que la(s) firma(s) que antecede(n) y dice(n)  es {son)
> avintica(s); que e (los) signanariofs) desempeda(n) actuslmente ¢l cargofsj de  d¢  ; que dene(n)
. facultad paca atargar este poder; y que dicha campaiifa existe, cumple su objetn social y esti onpanizada

en  confonne a las [eyes de

Todos los hechos antcriores Je constan, por haber examinado los docunientds respectivos y de todo
clodafe

Fimadoen e de de

Certification
Companles

The undersigned Kiaus Peter Friedrich 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 Sanof] Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowored to grant this power and that sald company exists, accomplishes its
soclal object and Is organized in Frankfurt am Main 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

nthis ;9 day of way 2006

("i,-- b

otary “Public




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octoD}

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenachatt als amtlich besteltter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

5. In Frankfurt/Maln 6. am 22.05.06

7. durch den Herrn Priisidenten des Lgndgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 4736
) Siagel/Stempel 10. jyschrift




[Traduccién Oficial deal Inglés)

Cextificacién

Compafiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

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

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la

actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizado
respectivamente de la compafifa Sanofi Aventis Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y que la mencionada compafiia existe, cumple con su obje-
to social y estd organizada en Frankfurt am Main de confo'i':mi-

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos los hechos arriba menclonados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos, de lo :E;.ual

dos teatimonio.

Firmado en
Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006

- !

legaliza la firma del Notario Friedrich bajo
el No. 91 Ea A 4735]

M Mocpe <.
JOSE MIGUEL MENDEZ

Traductor Oficlal
tes. 911 do Maye 1988 sinJURTICIA

)0
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATI NALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eipentam  £A2 8
Internationales Bliro

nv
i

(43) Internationales VerOffenilichungsdatum
8. Dezember 2005 (08.12.2005)

S ¥y _\
s l'J'A

(1 A
IS

PCT

(10) Internationsle Yer8ffentichungsmummer

WO 2005/116003 A2

(51) Internationale Patentklasslfikntlon”™  CO7D 285714

(21) Internationales Akienzelchen:  PCT/EP2005/005321

(22) Internationales Anmeidedatnm:
14. Mai 2005 (14.05.2005)

(25) Elnrdchungssprache: Deutsch

(26) VerGifentlichungmprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
102004 026 5321  29. Mai 2004 (29.05.2004) DE

(71) Anmelder (filr alle Bestimmungssiaaien mis Ausnahme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH |DE/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Frankfurt
(DE).

(72) Erfloder; und

(75) Erfindes/Anmelder (nur fir US;: PETRY, Stefan
IDE/DEL; Sendelbachar Weg 46, 65779 Kalkheim (DE).
TENNAGELS, Norbert [DE/DE]; Wilhelmstrasse 16,
53721 Sicgburg (DE). KIRSCH, Reinhard [DE/DE];
Sicintorwall 17, 38100 Braunachweig (DE). BARING-
HAUS, Karl-helox [DEDE]; Weingartensirusse 31,
61200 Walfersheim (DE).

(E1) lﬂtlmmu.ll;lilll.u (sowsit nicht anders angegeben, fir
Jede ve e nfuionale Schutzrechisart): AR, AG, AL,
AZ/BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH,
, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,

D; MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, S4, SK, SL.,
SM, 8Y, T], TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(34) Bestimmungsstaaten (roweit nichs andars angegeben. fir
Jede verfigbare regionale Schutzrechisars): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
'T], TM), europliisches (AT, BR, BG, CH, CY, CZ,DE, DK,
EL, ES, I, FR, GB, GR, HU, I, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), QAPI (BF, B, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

VerifTeatlicht:
— ohne internationalen Recherchenbaricht und erneut zu vear-
Offemiichen nach Erhals des Berichis

Zur Erklirung der Zwetbuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
birzungen wird auf dle Erkifrungen ("Guidance Notas on Co-
das and Abbreviaions®) am Anfang jeder reguliren Ausgabe dar
PCT-Gazatte verwiesen.

(54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLOBENZOISOTHIAZOLE DIOXTDEB DERIVATIVES METHOD FOR PRODUCTION AND
USE THEREOF

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE OXAZOL-BENZOISOTHIAZOLDIOXIDDERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HER-

STELLUNG UND DEREN VERWENDUNG

R1 (57) Abstraci: The invention relates to compounds ol formula (T), where the groups have
the given meanings and the physiologically-acceptable salis thereof. The compounds are
%4 . suiteble as medicaments for lowering blood sugar levels and for prevention and trestment of
diabetes

Y

R4 R6 R7 (57) Zusammenfasung: Substituierte Oxazol-Benzoisothlazoldioxidderivate, Verfahren
/N o zu deren Herstellung und deren Verwendung Die Erfindung berrifft Verbindungen
R3 A der Formel (I), worln dle Reste die angegebenen Bedcutongon haben, sowie deren
,S\\ physiclogisch vertriiglichc Salze. Die Verbindungen eignen sich z B. &ls Medikamente zor

O 15 Blumckersenkung und zax Prilvention end Behandlong von Diabetes.

RS
U]

l



10

15

20

25

WO 2005/116003 PCT/EP2005/005321

Substituierte Oxazol-Benzoisothiazoldioxidderivate, Verfahren zu deren Herstellung
und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft substituierte Oxazol-Benzoisothiazoldioxidderivate sowie deren
physiologisch vertrigliche Salze.

Es sind bereits strukiur@hnliche Benzoisothiazoldioxidderivate im Stand der Technik
sowie deren Verwendung zur Behandlung von Diabetes beschrieben (WO 02/11722).

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfilgung zu stellen, mit
denen eine Privention und Behandiung von Diabetes Mellitus méglich ist. Die
Var'bindunen soliten dazu eine therapeutisch verwertbare Blutzucker senkende
Wirkung- entfalten. ° Insbesonders soliten die Verbindungen " gegenlber den
Verbindungen aus WO 02/11722 eine verbesserte Wirkung oder eln véibessertes
ADME-Profil (Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion) aufwelsen. '

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

R1
g
Y R4 Re R7
RA" : s:,°
: ‘o
W N

worin bedeuten
X 0O, C-R2;
Y 0O, C-R2,

wobel immer eine der Gruppen X und Y gleich O und die andere gleich C-R1 ist;
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R1,R2

R3

R4, RS

R6, R7

unabhangig voneinander H, Aryl, COOH, (C4-Csg)-Alkylen-COOH, -
COO(C4-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkylen-COO(C+-Cg)-Alkvl, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-
Ce)-Alkenyl, (C4-Cs)-alkylen-Aryl, Heterocyclus, (C1-Ce)-alkylen-

. Heterocyclus, CF3, OCFs, CN, (CH2)1.4-OH, O-(C4-Cg)-Alkyl, CO-(C4-Cs)-

Alkyl, -C(O)O-Alkyt, COOH, CON(R9)(R10) wobel die Arylreste sowle die
heterocyclischen Reste ein oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit F,
Cl, Br, (CH2)o20H, {Cy-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, CF3a,
OCF3;, N(R8)(R10), Piperidinon, Plperazin, Piperazinon, N<(C¢-Ce-
Alkylen)-Piperazin, N-(C+-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C4-Cg)-Alkyl, S(0)o.2-(C1-Cg)-Alkyl , SOz
N(R9)(R10), CO-(C4-Cg)-Alkyl, <COOH, (C4-Cg)-Alkylen-COOH, COO(Cs-
Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkylen-COO(C+-Cga)-Alkyi, (C3-C10)-Cycloalkyl, Phenvi,
wobei diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-{C+-Ce-Alkylen)-
Piperazin, N-(C4-Cg-Alkylen)-Plperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenylringe ein oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br,
(CH2)p2OH, COOH, CN, NO2, -O~(C1-Ce)-Alkyl, -NH-O-{C1-Cg)-Alk¥l, -
(CO)}-NH-0O{C1-Cg)-Alkylen-N(R9XR10), -(CO}(C1chIkyI. ~(C+-Ce)-
Alkyl, CF3, OCF3, N(R9)(R10);

H, (C1-Ca)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkylen-Aryl, -C(O)-Aryl, (C-Ce)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-(C4-Cg)-Alkyl, wobei die Aryl- und Heterocyclischen
Reste ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, (C4-Cg)-Alkyl, COOH, COO(C4-
Ce)-Alkyl, CF3 oder OCF3 substitulert sein kdnnen;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, {C1-Cg)-Alkyl, CFa, OCFs, NO,,
N(R9)(R10), CN, O-{C4-Cg)-Alkyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl, COQOH , (C1-Ce)-
Alkylen-COOH, CON(R9)(R10), (C4-Cs)-Alkylen~-CON(RB)(R10), COO(C;-
Ca)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylan-COO(C+-Ce)-Alkyl, S(O)o-2C1-Ca)-Alkyl, S(O)-
N(R9)(R10), CH20H, CH,0CHs3;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C+-Cg)-Alkyl, Cyclopropyi,
Tetrafluorocyclopropyl, Difluorcyclopropyl; oder

¥4
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R6 und R7 bilden gemeinsam die Gruppe =CHpz;

R8 H, CHs, CF3, CH20H;
RO H, (C+-C4)-Alky;
R 10 H, (C4-C4)-Alkyl; oder

R 9 und R10 bilden gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, ein 3-8
gliedriges Ringsystem;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere Reste folgende
Bedeutung haben:

R1 Aryl, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C1~Ce)-alkylen-Aryl, Heterocyclus,
(C1-Ce)-alkylan-Heterocyclus, CF3, OCFs, CN, (CH2)1.e-OH, O-{(C+-Ce)-
Alkyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl, C(O)O-alkyl, COOH, CON(R9)(R10), wobei die
Arylresta sowie die heterocydlischen Reste seln oder mehrfach substitulert
sein kénnen mit F, Cl, Br, (CHz)o20H, (C1-Ca)-Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl, (C2-
Ce)-Alkinyl, CF3, OCFs, N(R9)(R10), Piperidinon, Piperazin, Piperazinon,
N-(C4-Cg-Alkylen)-Plperazin, N-(C1-Cs-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NO2, CN, O-(C+-Cg)-Alkyl, S(Q)oo{(C1-Ce)-Alkyl , SO~
N(R9)R10), CO-(C4-Ce)-Alkyl, -COOH, (C1-Ce)-AIkern-COOH. :COC_J(C1-
Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen -COO(C1-Cg)-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyl,
wobel diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C4-Cg-Alkylen)-
Piperazin, N-(C1-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenylringe ein oder mehrfach substitulert sein kbnnen mit F, Ci, Br,
(CH2)o20H, COOH, CN, NO, -0~(C1-Cg)-Alkyl, -NH-O-{C4-Cy)-Alkyl, -
(CO)-NH-0-(C1-Cg)-Alkylen-N(RO)XR10), -(CO)-(C4~Cg)-Alkyl, -(C1-Ce)-
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R3

R4, RS

R6, R7

Alkyl, CF3, OCF3, N(R9)(R10);

H, Aryl, COOH, (C:-Cs)-Alkylen-COOH, -COO(C1-Cg)-Alkyl, (C4-Cs)-
Alkylen-COO(C4-Ce)-Alkyl; (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C4-Ce)-alkylen-
Aryl, Heterocyclus, (C1-Cg)-alkylen-Heterocyclus, CF3, OCF3, CN, -(CH2)s.
¢-OH, O-(C4-Cg)-Alkyl, CO-(C4-Cg}-Alkyl, C(O)O-alkyl, COOH,
CON(R9)(R10), wobel die Aryireste sowie die heterocyclischen Reste ein
oder mehrfach substitulert sein k&nnen mit F, Cl, Br, (CHz)o.20H, (C+-Cs)
Alkyl, (C2-Cg)}-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl, CF3, OCF3;, N(R9)R10),
Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C+-Ce-Alkylen)-Piperazin, N-(C4-
Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C1-Ce)-
Alkyl,, S(O)o.2-(C1-Cg)-Alkyl , SO2-N(RI)R10), CO-(C4+-Cea)-Alkyl, -COOH,
(C;-Ca)-AIkern-COOH. “COO(C1-Co)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkylen-COO(C+-Cq)-

Alkyl, Ca-C1o-Cycloalkyl, Phenyl;

H, (C1-Ca)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylen-Aryl, -C(O)-Aryl, (C1-Ce)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-(C4-Cg)-Alkyl;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C4~Ce)-Alkyl, CF3, OCF3, NO2, .
N(RO)(R10), CN, O-(C+-Cs)-Alkyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, (C4-Cp)-
Alkylen-COOH, -CON(R9)(R10), (C+-Ce)-Alkylon-CON(R8)(R10),
COO(C4-Ca)-Alkyt, (C1-Cg)-Alkylan-COO(C1-Cg)-Alkyl, $(0)o2-(C+-Ce)-
Alkyl, S(O)-N(R8)(R10), CH20H, CH20CHj;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C1-Cg)-Alkyl, Cyclopropyl,
Tetrafiuorocyclopropyl, Difluorcyclopropyl; oder

R6 und R7 bilden gemeinsam die Gruppe =CHz;

R8

RS

H, CHs, CF3, CHa20H;

H, (C1-Ca)-Alkyl;
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R10

H, (C1-C4)-Alkyl; oder

R 8 und R10 bliden gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, ein 3-9

gliedriges Ringsystem;

sowle deren physiologisch vertragliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere Reste
folgende Bedeutung haben:

R1

R3

Phenyl, Naphthyi, Thionaphthyl, Pyridyl, wobel Phenyl, Naphthyi,
Thionaphthyl und Pyridyl ein oder mehrfach substituiert seln kbnnen mit
F., Cl, Br, (CH2)o20H, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, CF3,
OCF3, N(R8)(R10), Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C1-Ce-
Alkylen)-Piperazin, N-(C1-Ce-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C¢-Ce)-Alkyl, S(Q)o-z-{C1-Cs)-Alkyl , SO
N(RSXR10), CO-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, (C4-Cg)-Alkylen-COOH, COO(Cq-
Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkylan-COQO(C1-Cg)-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyl,
wobei diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N{C-Ce-Alkylen)-
Piperazin, N~C+-Cs-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenyiringe ein oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Ci, Br,
(CHz)p-20H, COOH, CN, NO;, -O-(C4-Cg)-Alkyl, -NH-O-(C1-Cg)-Alkyl, -
(CO)-NH-0-(C1-Cs)-Alkylen-N(R8)(R10), -(CO)(C1-Cg)-Alkyl, -(C4-Cg)-
Alkyl, CFa: OCF3, N(RB)(R10); '

H, (C1-Ce)-Alkyl, COOH, (C4-Cg)-Alkylen-COOH, -COO(C4-Cs)-Alkyl, (C-

Ce)-Alkylen-COO(C1-Ca)-Alkyi;

H, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkylen-Aryl, -C(O)-Aryl, (C1-Ca)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-(C-Cg)-Alkyl;
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R4, R5 H;
R6, R7 H;
R8 H;
R9 H, (C4-Cs)-Alkyl;

R10

H, (C1-Ca)-Alkyl;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrers
Reste folgende Bedeutung haben:

R1

R2

Phenyl, wobei Phenyl, Naphthyl, Thionaphthyl und Pyridyl ein oder

mehrfach substitui_ert sein kdnnen mit F, Cl, Br, (CHz)o-20H, (C1-Ca)-Alkyl,

(C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Ca)-Alkinyl, CFa, OCFs, N(R9)(R10), Piperidinon,
Piperazin, Piperazinon, N-(C4-Cg-Alkyien)-Piperazin, N-(C-Cg-Alkylen)-
Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C4-Cg)-Alkyl, S(O)o-
z{(C4-Ce)-Alkyl , SO-N(R9)XR10), CO-(C+-Ce)-Alkyl, COOH, (C1-Ce)-
Alkylen-COOH, COO(C+-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylon-COO(C1-Ce)-Alkyl, Cs-
C1o-Cycloalkyl, Phenyl, wobel dlese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon,
N-(C+-Cg-Alkylen)-Piperazin, N<{C1-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin und Phenylringe ein oder mehrfach substituiert sein
kdnnen mit F, Cl, Br, (CHz)oz-OH, COOH, CN, NO3, -O-(C4-Cs)-Alkyl, -
NH-0-(C1-Cg)-Alkyl, -(CO)»-NH-0-(C4-Cg)-Alkylen-N(R9XR10), -(CO)-(Cs-
Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, N(RO)}(R10);

H, (C1-Ce)-Alkyl, -C(0)O~(C+-Ce)-Alkyl, {C+-Ce)-Alkylon-C(0)O-(C1-Ce)-

1
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R3 H, (C1-Ce)}-Alkyl, (C1-Ce)-Alkylen-Aryl, -C(O)-Aryl, (C1-Cs)-Alkylen-

Heterocyclus, CO-(Cy-Ceg)-Alkyl;

R4,R6  H;
R6, R7 H;
R8 H;
RO H;
R 10 H

sowie deren physiologlsch vertragliche Salze.

Zur Eréuterung:
Der Oxazolrest

hat bel der Bedeutung der Reste von
X gleich C-R2;

Y gleich O;

die Struktur
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R2 R1

7_:(

Ny O

und betf der Bedeutung der Reste von

X gleich O;
Y gleich C-R2;
die Struktur
R1
Nao \ R2

Welterhin sind Verbindungen bevorzugt, worin X gleich C-R2 und Y gleich O ist.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racemeate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon.

Koénnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel |
auftreten, so kénnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen
haben und gleich oder verschieden sein.

Pharmazeutisch verirégliche Salze sind aufgrund ihrer h8heren WasserlUslichkeit
gegenllber den Ausgangé- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet for
medizinische Anwendungen. Diese Salze mlssen ein phamazeutisch vertrédgliches

Anlon oder Kation aufweisen. Geeignete phamnazeutisch vertragliche'

Séureadditionssalze der erfindungsgem&Ren Verbindungen sind Salze anorganischer

1y
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Séuren, wie Salzs&ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsure sowie organischer Sauren, wie zB. EssigsAure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansuifon-, Fumar-, Gilucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactoblion-, Malein-, Apfal-, Mathansulfon-, Bernsteln-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete phamazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetalisalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisaize (wie Magnesium- und
Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Disthanolamin,
Lysin oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriglichen Anion, wie zum Beisplel
Trifluoracetat, gehbren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als notzliche
Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertriglicher
Salze und/oder fur die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertriigliche Derivat einer erfindungsgemafen Verbindung d'er Formel |,
z.B. einen Ester, der bei Verabrelchung an einen S&uger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder elnen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden. '

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zAhlen auch Prodrugs der
erfindungsgemafen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pham.,
Bull. 1894, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kdnnen In vivo zu einer
erfindungsgeméfen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs knnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die érﬁndungsgemﬂl&en Verbindungen kbnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymomphen Formen der erfindungsgeméBen Verbindungen gehdren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gem#&R Formel I" auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Unter einem Alkylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette
mit einem oder mehreren Kohlenstoffen verstanden, wie zB, Methyl, Ethyl, iso-Propyi,
tert.-Butyl, Hexyl.

Die Alkylreste kbnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein,
wie z.B.: F, Cl, Br, |, CF3, NO3, Ni3, CN, COOH, COO(C1-Cs)Alkyl, CONHz, CONH(C,-
Ce)Alkyl, CONI(C1-Ce)Alkyl]z, Cycloalkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, O-(C4-Ce)-
Alkyl O-CO-(C4-Cg)-Alkyl, O-CO-(C;-Cs)-Aryl, O-CO~{C1-Cg)-Heterocyclus,;

PO3sHz, SO3H, SO2-NHz, SONH(C4-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyllz , S-(C1-Ce)-Alkyl,
S-(CHz)s-Aryl, S-(CHz)r-Heterocyclus, SOC4-Cg)-Alkyl, SO-(CHz)-Aryl, SO-(CHz)-
Heterocyclus, SOz-(C4-Cg)-Alkyl, SO2-(CHz2)a-Arvl, SO2~(CH2)r-Heterocyclus , SO
NH(CHz)s-Aryl, SOzNH(CHz)-Heterocyclus, SOz-N(C1-Ce)-Alkyl(CH2)r-Aryl, SO
N(C1-Cg)-Alkyl{CHz)y-Heterocyclus, SOx-N((CH2)s-Aryl)z, . SO2-N((CH2)n-
(Heterocyclus); wobei n = 0 — 8 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest
bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O{C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
NH;z substituiert sein kann;

C(NH)(NHz), NH2, NH-(C,-Cg)-Alkyl, N((C1-Ca)-AIkyI)z. NH(C+-C7)-Acyl, NH-CO-(C‘,-'
Ce)-Alkyl, NH-COO-(C+-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl,
NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C4-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-

Heterocyclus, N(Cy-Ce)-Alkyl -CO-{C1-Co)-Alkyl, N(Cy-Co)-Alkyl -COO~(C1-Cg)-Alkyl,

N(C1-Cs)-Alkyl -CO-Aryl, N(C1-Cs)-Alkyl -CO-Hetsrocyclus, N(Cy-Ce)-Alkyl -COO-Aryl,
N(C1-Ce)-Alkyl -COO-Heterocyclus, N(C1-Cs)}-Alkyl -CO-NH-(C1-Ce)-Alkyl), N(C1-Ce)-

Alkyl -CO-NH-Aryl, N(C1-Cg)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N{{(C1-Ce)}-Alkyl}-CO-N~(Cs-

Ce)-Alkyl)2, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N((C+-Ce)-Alkyl}-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl)}-CO-N{(C+-Ca)-

Alkyl)-Heterocyclus, N((C1-Ca)-Alkyl)}-CO-N-{Aryl), N((C+-Ce)-Alkyl}-CO-N-
(Heterocyclus)z, N(Aryl)}-CO-(C+-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-
COO-(C4-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)}-COO-(C+-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl,

N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N{Aryl}-COO-Aryl, N(Heterocyclus)-COO-Aryt, N(Aryl)}-CO-

NH-(C1-Ce)-Alkyl),  N(Heterocyclus)}-CO-NH-(C4-Cg)-Alkyl),  N(Aryl}-CO-NH-Aryi,

16
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N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl}>CO-N-(C,-Cg)-Alkyl)., N(Heterocyclus)-CO-N-
(C1-Ce)-Alk¥i)z, N(Aryl}-CO-N((C+-Cs)-Alkyl)-Aryi, N(Heterocyclus)-CO-N{(C+-Cg)-Alkyl)-
Aryl, N(Aryl}>CO-N-(Aryl)2, N(Heterocyclus)-CO-N-(Aryl);, Aryl, O-(CHz),-Aryl, O-
(CHz)s-Heterocyclus, wobel n = 0 - 6 sein kann, wobel der Arylrest oder
Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substitulert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CF,,
NO2, CN, OCFs, O-Ci-Ce)Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C1-Ce)-Alkyl, N((C-Cs)
Alkyl)z, SO2-CH3, COOH, COO~{C4-Ce)-Alkyl, CONH_.

Unter einem Alkenylrest wird eine geradkeftige oder verzweigte
Kohlenwasserstoffkette mit zwei oder mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder
mehreren Doppelbindungen verstanden, wie z.B. Vinyl, Allyl, Pentenyl.

Die Alkenyireste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substltuiert sein,
wie zB.: F, Cl, Br, |, CF3, NOz, Na, CN, COOH, COO(C1-Cs)Alkyl, CONHz, CONH(C4-
Ca)Alkyl, CON[(C1-Ca)Alkyll2, Cycloalkyl, (C1-Cro)-Alkyl, (CzCe)-Alkinyl, O~{(C1-Ca)-
Alkyl O-CO-(C1-Cq)-Alkyl, O-CO-(C4-Cs)-Aryl, O-CO-{C4-Cg)-Heterocyclus,;

PO3Hz, SOzH, SOxNHz, SO:NH(C1-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Ce)-Alkyllz , S-(C1-Cs)-Alkyl,
S-(CHz)y-Aryl, S<{CHgz)y-Heterocyclus, SO-{C-Cg)-Alkyl, SO-(CHz),-Aryl, SO-(CHz)»-
Heterocyclus, S02{C1-Cg)-Alkyl, SOz{CHz)-Aryl, SOz(CHz),-Heterocyclus , SOz
NH(CHz)n-Aryl, SOxNH(CHz),-Heterocyclus, SOz-N(Ci-Cg)-Alkyl)}{CH2)-Aryl, SO2-
N(C1-Co}-Alkyl)(CHz)n-Heterocyclus,  SO-N((CHa)JwAryl), .  SOzN({(CHz
(Heterocyclus), wobei n = 0 — 6 sein kann und der Aryirest oder Heterocyclische Rest
bis zu zwelfach mit F, Cl, Br, OH, CFQ. NO2, CN, OCF3, O-C:-Cg)-Alkyl, (C+-Cg)-Alkyl,
NH_ substitulert sein kann; _ ]
C(NH)}NH2), NHz, NH-(C;-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)a, NH(C1-Cr)}-Acyl, NH-CO-(C1-
Ca)-Alkyl, NH-COO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryi,

NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(Ci-Cg)}-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-

Heterocyclus, N(Ci-Cg)-Alkyl -CO-(Cy-Ce)-Alkyl, N(Cy-Ce)-Alkyl -COO~C;-Ca)-Alkyl,
N(C1-Ce)-Alkyl -CO-Aryl, N(C1-Cs)-Alkyl ~-CO-Hsterocyclus, N(C1-Cg)-Alkyi -COO-Aryl,
N(C1-Cs)-Alkyl -COO-Heterocyclus, N(C1-Cg)-Alkyl -CO-NH-(Cy-Cg)-Alkyl), N(Cy-Cég)-
Alkyl -CO-NH-Aryl, N(C4-Cg)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-Cg)-Alkyl}-CO-N-(Cs-
Ce)-Alkyl)z, N((C1-Ce)-Alkyl}-CO-N({C1-Cs)-Alkyl}-Aryl, N((C1-Ceq)-Alkyl}-CO-N((C1-Co}- .
Alkyl)-Heterocyclus, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl)z, N((C1-Cg)-Alkyl)-CO-N-
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(Heterocyclus)a, N(Aryl)-CO-(C4-Cg)-Alkyl, N(Heterocyclus}-CO-{C1-Cg)-Alkyl, N{Aryl)-
COO-(C4-Ceg)-Alkyl, N(Heterocyclus)}-COO-C4-Cg)-Alkyl, N(Aryl}-CO-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N{AryI}>COO-Aryl, N(Heterocyclus)>COO-Aryl, N(Arvi}-CO-
NH-(C4-Cg)-Alkyl),  N{Heterocyclus)-CO-NH-(C4-Cg)-Alkyl), N(Aryl}>CO-NH-Anyl,
N(Heterocyclus)}-CO-NH-Aryl, N(Aryl}>-CO-N«(C1-Cg)-Alkyl)2, N(Heterocyclus)-CO-N-
(C1-Cg)-Alkyl)z, N(Aryl)}-CO-N((C1-Cg)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)}-CO-N((C4-Cg)-Alkyi)-
Aryl, N(ArvI}-CO-N-{Aryl)s, N(Heterocyclus)CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CHa)-Aryl, O-
(CHz)-Heterocyclus, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der Arylrest oder
Heterocyclische Rest ain bls 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CFj,
NO2, CN, OCFs, O-(Cs-Ca)-Alkyl, (Cy-Ces)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cs)-Alkyl, N{((C¢-Cs}
Alkyl).z. S§02-CH3, COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl, CONH_.

Unter einem Alkinylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette
mit zwei oder mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder mehreren Dreifachbindungen
verstanden, wie z.B. Ethinyl, Propinyl, Hexinyl. _

Die Alkinylraste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substitulert sein,
wie z.B.: F, Cl, Br, i, CF3, NOg, N3, CN, COOH, COO(C4-Cs)Alkyl, CONHz2, CONH(C-
Cs)Alkyl, CON[(C4-Cg)Alkyl]2, Cycloalkyl, (Cz-Ca)-Alkenyl, (C4-Cio)-Alkyl, O-(C1-Cg)-
Alkyl O-CO-(C4-Csg)-Alkyl, O-CO-(C4-Cg)-Aryl, O-CO-(C4-Cg)-Heterocyclus; '
PO3Hz, SO3H, SO2-NHz, SO2NH(C+-Ce)-Alkyl, SOzN[(C+-Ce)-Alkyl)2 , S~{C1-Ce)-Alky,
S-(CHa)n-Aryl, S-(CHz)y-Heterocyclus, SO-{(C1-Cg)-Alkyl, SO-(CHz)s:Aryl, SO-(CHa)n-

Heterocyclus, SOz(Ci-Ce)-Alkyl, SOz(CHz)w-Aryl, SOz(CHa)r-Heterocyclus , SOz

NH(CH2)-Aryl, SO>-NH(CHg)-Heterocyclus, SO2-N(C4-Ce)-Alkyl{CH2)n-Atyl, SOo-
N(C+-Cs)-Alkyl)(CHz)--Heterocyclus, SO2-N((CHa)a-Aryl)z, . SON((CH2)-
(Heterocyclus), wobei n = 0 — 8 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest
bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O~(C4-Ca)-Alkyl, (C4-Ca)-Alkyl,
NH; substituiert sein kann; ’

C(NH)(NHz), NH2, NH-{Cs-Cg)-Alkyl, N((Cy-Cs)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, NH-CO-(C4-
Cs)-Alkyl, NH-COO-(C4-Cs)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl,
NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(Ci-Ce)}-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-
Heterocyclus, N(C:-Ce)-Alkyl -CO-(C4-Ca}Alkyl, N(C4-Ca)-Alkyl -COO-C;-Ca)-Alkyl,
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N(C1-Cs)-Alkyl -CO-Aryl, N(C1-Cs)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C-Ce)-Alkyl -COO-Ary,
N(C1-Cg)-Alkyl -COO-Heterocycius, N(C1-Cg)-Alkyt -CO-NH-(C1-Ce)-Alkyl), N{C1-Ce)-
Alkyl -CO-NH-Aryl, N(C1-Cs)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N{(C1-Ce)-Alkyl}-CO-N-(C1-
Ca)Alkyl)2, N((C1-Ce)-Alkyl}-CO-N((C1-Ce)-Alkyl}-Aryl, N((C1-Cg)-Alkyl}-CO-N((C+1-Ce)-

Alkyl)-Heterocyclus, N((C1-Cg)-Alkyl)-CO-N-(Aryl)z, N((C1-Cg)-Alkyi)}-CO-N-
(Heterocyclus)s, N{Aryl)}-CO-(C1-Co)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-
COO-C1-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-COO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryi)-CO-Ary,

N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)>-COO-Aryl, N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N{(Aryl)-CO-
NH-H{C-Ca)-Alkyl),  N{Heterocyclus}-CO-NH-(C-Cg)-Alkyl), N(Aryl}-CO-NH-Arvl,
N(Heterocyclus)-CO-NH—AryI. N(Aryl)}-CO-N~-{C4-Cg)-Alkyl)z, N(Heterocyclus)-CO-N-
(C1-Ce)-Alkyl)2, N(Aryl}-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-
Aryl, N{Aryl}>CO-N-(Aryl), N{Heterocyclus)}-CO-N-(Aryl}a, Aryl, O-(CHz}-Aryl, O-
(CHa)y-Heterocyclus, wobel n = 0 — 6 sein kann, wobei der Aryirest oder
Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, |, OH, CFj,
NO2, CN, OCFi, O-(Cy-Ce)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkyl, NHz, NH(C;-Cg)-Alkyl, N((C+-Cs)
Alkyl)2, SO2-CHa, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, CONH;.

Unter einem Arylrest wird ein Phenyl, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphmyl-.-
alpha- oder beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-yirest verstanden.

Die Arylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substitulert sein, wie
z.B.: F, Cl, Br, ], CF3, NOz, N3, CN, COOH, COO(C-Ce)Alkyl, CONHz, CONH(C+-
Ce)Alkyl, CON[(C1-Ce)Alkyll,, Cycloalkyl, (C1-Cso)-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)
Alkinyl, O-(Ci-Cs)-Alkyl O-CO-(Cy-Cg)-Alkyl, O-CO-(C4+-Cg)-Aryl, O-CO-(Cy-Ca)
Heterocyclus,; ) '

POj3Hz, SOzH, S02~NHz, SO2NH(C;-Ce)-Alkyl, SOzN[(C4-Cg)-Alkyll2 , S-(C4-Ca)-Alkyl,
S-(CHa),-Aryl, S-(CHa)s-Heterocyclus, SO-(Cy-Cg)-Alkyl, SO-{(CHz)r-Aryl, SO(CHz)n-
Heterocyclus, SOx-(Ci-Ce)-Alkyl, SO2~(CHz)s-Arvl, SOx{(CHgz)-Hetarocyclus , SOr
NH(CHz)y-Aryl, SO2-NH(CHz),-Heterocyclus, SO2-N(C1-Ce)-Alkyl)(CH2)s-Aryl, SOz
N(C1-Cs)-Alkyl)(CHa)r-Heterocyclus, ' SO2-N({CHz)n-Aryl)z, . SOx-N((CHg)n-
(Heterocyclus), wobel n = 0 — 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest
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bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl,
NH: substitulert sein kann;

C(NH)(NHz2), NH2, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cg)}-Alkyl)s, NH(C4-C7)}-Acyl, NH-CO-(C4-
Cg)-Alkyl, NH-COO-{C+-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryi,
NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Ary, NH-CO-NH-
Heterocycius, N(Ci-Ce)}-Alkyl -CO-(C+-Cs)-Alkyl, N(C4-Ce)-Alkyl -COO-(C4-Co)-Alkyl,
N(C1-Cs)-Alkyl -CO-Aryl, N(C4-Cg)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C4-Cqa)-Alkyl -COO-Aryl,
N(C1-Ce)-Alkyl -COO-Heterocyclus, N(C4-Cg)-Alkyl ~CO-NH-(C¢-Cg)-Alkyl), N(C4-Ca)-
Alk)-rl -CO-NH-Aryl, N(C4-Cq)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N({C-Cg)-Alkyl}-CO-N-(C4-
Ce)-Alkyl)z, N((C1-Ce)}-Alkyl}-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)}-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl}-CO-N((C1-Ce)-

Alkyl)-Hetsrocyclus, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl)z, N((C+-Ce)-Alkyl)}-CO-N-
(Heterocyclus),, N(Aryi}-CO-(C1-Cq)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Cs)-Alkyl, N(Aryl)-
COO-(C+-Ca)-Alkyl, N(Heterocyclus)}-COO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl,

N(Heterocyclus)}-CO-Aryl, N(Aryl}-COO-Aryl, N(Heterocyclus)}-COO-Aryl, N(Aryl}-CO-
NH-(Cy-Cg)-Alkyl), - N(Heterocyclus)-CO-NH-(C+-Cg)-Alk¥l), N{Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl}>CO-N-(C4-Cg)-Alkyl)2, N{Heterocyclus)}-CO-N-
(C1-Ca)-Alkyl)z, N(Asyl)-CO-N((C+-Cs)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C1-Ca)-Alkyl)-
Aryl, N(Aryl}-CO-N-(Aryl)s, N(Heterocyclus)-CO-N-(Aryl), Aryl, O<(CHa)r-Aryl, O-
(CHz),-Heterocyclus, wobel n = 0 — 6 seln kann, wobei der Arylrest oder
Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, 1, OH, CFa:
NOz, CN, OCF;, O-(Cy-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C-Ce)-Alkyl, N{(C:-Ce}-
Alkyl)z, SOCHas, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl, CONHa.

Unter einem Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes

Ringssystem, weiches gesattigt oder partiell ungeséttigt (mit elner oder zwei .

Doppelbindungen) vorliegt, verstanden, das ausschlieBlich aus Kohlenstoffatomen
aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder

. Adamantyl.

Die Cycloalkylresteresie k&nnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen
substituiert sein, wie z.B.: F, Cl, Br, |, CF3, NO3, N3, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl,

CONH,, CONH(C1-Ce)Alkyl, CON[(C1-Ce)Alkyllz, Cycloalkyl, (C1-Cio)-Alkyl, (Cz-Ce)-
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Alkenyl, (C~Cg)-Alkinyl, O-(C+-Cg)-Alkyl O-CO-(C4-Cg)-Alkyl, O-CO-(C-Cs)-Aryl, O-
CO-(Cy-Cs)-Heterocyclus,;

POsHz, SO3H, SO2-NHz, SO2NH(C4-Cg)-Alkyl, SON[(C1-Cg)-Alkyl]a , S-(C+-Cg)-Alkyl,
S-(CHz)s-Aryl, S<{CHz)-Heterocyclus, SO-{C-Cg)-Alkyl, SO{CHa)s-Aryl, SO~(CHgz)n-
Heterocyclus, SOx{(C4-Cg)-Alkyl, SO2-(CH2)y-Aryl, SOr-(CHz)-Heterocyclus , SO
NH(CHz):-Aryl, SOz-NH(CHz)-Heterocyclus, SOx-N(C4-Ce)-Alkyl{CH2)s-Aryl, SOz~
N(C1-Ce)-Alkyl)(CH2)r-Heterocyclus,  SOzN((CHzrArvlz, . SOxN((CHa)-
(Heterocyclus); wobei n = 0 — B8 sein kann und der Aryirest oder Heterocyclisch Rest
bis zu zwaifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O~(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-AlkH,
NH- substituiert sein kann; _

C(NH)}(NH2), NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)s, NH(C+-Cr)-Acyl, NH-CO-(Cy-
Ce)-Alkyl, NH-COO-(C4-Cq)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl,
NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-
Heterocyclus, N(C4-Cg)-Alkyl -CO-{C:-Cg)-Alkyl, N(C{-Cg)}-Alkyl -COO-(C1-Cg)-Alkyl,
N(C1-Cg)-Alkyl -CO-Aryl, N(Cy-Cg)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C1-Cg)-Alkyl -COO-Ary!,
N(C1-Ce)-Alkyl -COO-Heteracycius, N(C:+-Cg)-Alkyl -CO-NH-(C1-Ce)-Alkyl), N(C-Ce)-
Alkyt -CO-NH-Aryl, N(C4-Cs)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C-Cs)-Alkyl)}-CO-N-(C4-
Ca)-Alkyl)2, N((C1-Ce)-Alkyl)}-CO-N((C1-Co)-Alkyl)-Aryl, N((C1-Ce}-Alkyl}-CO-N((C+-Ce)-
Alkyl)-Heterocyclus, N((C+-Cg)}-Alkyl}-CO-N-(Aryl);, N((C+-Ce)-Alkyl}-CO-N-
(Heterocyclus)z, N(Ary}-CO-(C:-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-
COO-(C-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-COO-(C4-Cg)-Alkyl, N(Aryl)}-CO-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl}-COO-Aryi, N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-
NH-(C,-Ce)-Alkyl),  N(Heterocyclus)-CO-NH-{Cy-Cg)}-Alkyl),  N(Aryl}-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C1-Cg)-Alkyl)2, N(Heterocyclus)-CO-N-
(C4-Ca)-Alkyl)2, N(Aryl}-CO-N((C1-Cg)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)}-CO-N((C4-Cg)-Alkyl)-

Aryl, N(Aryl}-CO-N-(Aryl)s, N(Heterocyclus)}-CO-N-{Aryl)}2, Aryl, O-{CHa)-Aryl, O- .

(CH2),-Heterocyclus, wobel n = 0 — 6 sein kann, wobei der Aryirest odar
Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH, CFs,
NO;, CN, OCF;, O-{Cy-Ca)Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C:-Cg)-Alkyl, N{(C1-Ce)
Alkyt)z, SO2~-CH3, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONH..
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Unter Heterocyclus bzw. Heterocyclischer Rest werden Ringe und Ringsysteme
verstanden, die auBer Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beisplel Stickstoff,
Sauerstoff oder Schwefel enthalten. Femer gehdren auch Ringsysteme zu dieser
Definition, worin der Heterocylus bzw. der Heterocyclische Rest mit Benzolkemen
kondensiert ist.

Geeignete "Heterocyclische Ringe" baw. "Heterocglrclische Reste” sind Acridinyl,
Azocinyl, Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Benzimidazalinyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl,
Decahydrochinolinyl, 2H,8H-1,5,2-Dithiazinyl, Dihydrofuro[2,3-b]-Tetrahydrofuran,
Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyi,
Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl,
isoindolinyl, lsoindolyl, Isochinolinyd (Benzimidazolyl), Isothiazolyl, Isoxazolyi,
Mormholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phencthiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyi,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyi, Pyﬂdooxazole.'
Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl,
2H-Pyrrolyl, Pymrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,” Tetrahydrochinolinyi,

6H-1,2,5-Thiadazinyl, " Thiazolyi, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-

Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl, Tetrazolyl und Xanthenyl.

Pyridyt steht sowohl fiir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-
Oxy-2-, 3- oder 4-pyridyl.

Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser

g
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Heterozykien.

Die Heterocyclischen Ringe bzw. Heterocyclische Reste kbnnen ein oder mehrfach mit
geeigneten Gruppen substituiert seln, wie z.B: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, N3, CN, COOH,
COO(C4-Ce)Alkyl, CONHz, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[{(C1-Cg)AlKyllz, Cycloalkyl, (Cs-
Cio)-Alkyl, (C-Cg)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, O-{C4-Cg)-Alkyl O-CO-(C4-Cs)-Alkyl, O-CO-
(C+-Cs)-Aryl, O-CO~(C4-Cg)-Heterocyclus;

POzHz, SO3H, S0-NHz, SOzNH(C1-Ce)-Alkyl, SO2N[(C1-Ce)-Alkyllz , S-(C1-Ce)-Alkyl,
S{CHa)n-Aryl, S~(CHz),-Heterocyclus, SO-(C1-Ce)-Alkyl, SO-(CHaz)r-Aryl, SO«{CHa)n-
Heterocycius, SOz{(C1-Ce)-Alkyl, SO2-(CHa)n-Aryl, SO2{(CHz)r-Heterocyclus , SO2-
NH(CHz2)x-Aryl, SOzNH(CHz)s-Heterocyclus, SO2-N(C-Ca)-Alkyl}(CHz)n-Aryl, SOz~
N(C4-Cs)-Alkyl}(CHz),-Heterocyclus, SO-N((CHz)-Arvl)z, , SO2-N((CHz)n-
(Heterocyclus), wobei n = 0 — 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest
bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O{C4-Cs)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl,
NHz substituiert sein kann;

C(NH)(NH2), NHz, NH-(C:-Cg)-Alkyl, N{(C4-Ca)-Alkyl)2, NH(C4-Cr)-Acyl, NH-CO-(C;-
Ce)-Alkyl, NH-COO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Arnyl,
NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(Ci-Ce)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-
Heterocyclus, N(C4-Cg)-Alkyl -CO-(C¢-Cg)-Alkyl, N(C4-Cg)-Alkyl -COO-{C4-Cq)-Alkyl,
N(C+-Ce)-Alkyt -CO-Aryl, N(C4-Cg)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C-Cg)-Alkyl -COO-AryI;
N(C4-Cs)-Alkyl -COO-Heterocyclus, N(C-Cg)-Alkyl -CO-NH-(C1-Cg)-Alkyl), N(C4-Ce)-
Alkyl -CO-NH-Aryl, N(C-Cg)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Cs-
Ca)-Alkyl)z, N((C1-Ce)-Alkyl}-CO-N((C4-Co)-Alkyl)}-Aryl, N((C1-Cs)-Alkyl)-CO-N((C1-Ca)-
Alkyl)-Heterocyclus, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl)z, N((C+-Cs)-Alkyl}-CO-N-
(Heteracyclus)2, N(Aryl}-CO-(C1-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C+-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-

COO-{C+-Cg)-Alkyl, N(Heterocyclus)-COO-(C1-Cg)-Alk¥, N(Aryl}-CO-Aryl,

N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl}-COO-Aryl, N(Heterocyclus)}-COO-Aryl, N{Aryl)-CO-
NH<{C1-Ce)-Alkyl))  N(Heterocyclus)}-CO-NH-~(C-Cg)-Alkyl),  N(Aryl)-CO-NH-Aryi,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl}CO-N-{(C4-Cg)-Alkyl)}2, N(Heterocyclus)-CO-N-
(C1-Ca)-Alkyl)z, N(Aryl}-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)}-CO-N((C+-Ce)-Alkyl)-
Aryl, N(Aryl}-CO-N-(Aryl);, N(Heterocyclus)-CO-N<{Arvl)s, Aryl, O-(CHz),-Aryl, O-

(CHz)-Heterocyclus, wobel n = 0 — 6 sein kann, wobei der Aryirest oder
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Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substifulert sein kann mit F, Cl, Br, |, OH, CFa,
NOz, CN, OCFi, O-(Cs-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NHa, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((Cy-Cs)-
Alkyl)a, SO2-CHs, COOH, COO-(C¢-Cg)-Alkyl, CONH2. '

Die Menge einer Verbindung gemaR Formel |, die erfordedich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéingig von einer Reihe von
Faktoren, zB. der gewdhlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem Kiinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bersich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Kilogramm kdrpergewicht pro Teg, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
goeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infugionsldsungen fir diese Zwecke kbnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-

zeldosen kbnnen z.B. von 1 mg bls 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am--

pullen fOr Injektionen beisplelsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein, k&nnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustinde kinnen die Verbindungen gemaR Formel I
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sle jedoch mit einem
vertraglichen Triiger iﬁ Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der

Tréger muss natOrlich vertréglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen

Bestandtelien der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschéadlich
for den Patienten ist. Der Tréger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides
soln und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formullert,
belspielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen k&nnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieflich weiterer Verbindungen gem#R Fommel |. Die erfindungsgem#fen
phammazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin bestehen,

dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriigiichen Trger- und/oder Hilfsstoffen

80
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gemischt werden,

ErfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die flr orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskuléire, intradermale oder Intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die goeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des 2u behandeinden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gem&R Formel | abhanglg ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren In den Rahmen der Erfindung. Bavorzugt sind
sBure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen  umfassen  Celluloseacetatphthalat,  Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anionlsche Polymere von Meathacrylsaure
und Methacryls8uremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fOr die orale Verabreichung kdnnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Belsplei Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L8sung oder Suspension in
elner wissrigen oder nicht-wéssrigen Flassigkelt; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-OEmulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
nach Jeder geeigneten pharmazeutischen Mathode.zubereltet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-
melnen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaRiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilten festen Tréiger

" hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann

beisplelsweise eine Tablette hergestslit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandtellen. Gepresste Tabletten kdnnen durch tablettieren der
Verbindung In frei flleBender Form, wie beisplelsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemiitel, Gleitmittel, inertem VerdOnner

und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/disperglerenden Mittel in einer



.10

156

20

25

30

WO 2005/116003 PCT/EP2005/005321

20

geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten fllssigen Verdinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, dle fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geméaR
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wéssrige Zubereitungen einer Verbindung gemif
Formel 1, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfingers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intraventds verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen icoﬂnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L&sung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafe Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese kbnnen hergestellt werden, indem

man elne Verbindung gem&R Formel | mit einem oder mehreren herkdmmlichen festen

Tragem, belsplelsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Goeeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung

vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

2
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Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geelgnete pharmmazeutische
Zusammensetzungen fUr transdermale Anwendungen kbnnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeignetorweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugswaeise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mbglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielswelse in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Die Verbindung(en) der Formel (I) kbnnen auch in Kombination mit weiteren
Wirkstoffen verabreicht werden.

Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspriiparate sind gesignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2003, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit
den erfindungsgeméafien Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung 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 Zubereitung vorliegen, erfolgen. Dle meisten der nachfolgend '
aufgefahrien Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen, dle in WO 87/26265, WO 89/03861, WO
01/04158, WO 00/34331, WO00/34332, WO91/11457 und US 8,380,357 offenbart
wurden, sowle oral wirksame hypoglykimische Wirkstoffe.

Die oral . wirksamen hypoglykdmischen WiIrkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylfhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindions,
Glukosidase-Inhibitoran, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
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Kaliumkanaldfiner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/28265 und WO 98/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibltoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse betelligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verAndernde Verbindungen
wie antihyperlipid@mische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und

" Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht.

Bel einer Ausfthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Ploglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11480,
DE10142734.4 beschriaben verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit elnem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
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Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. implitapide , BMS-201038, R-103757,
verabreicht. '

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit Gallens&ureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht.

Bel einer AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem polymeren Gallenslureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (sieshe US 6,342,512), wie z.B.
HMR1171, HMR1588, verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. '

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

Bei elner AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibiior, wie 2z.B. BMS-188494,
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verabreicht.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit elnem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. Cl-1027 oder Nicotinsaurs,
verabreicht.

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Sulphonyihamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Gliplzid oder Glimepirid
verabreicht.

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

Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Clglitazon, Ploglitazon, Rosiglitazon oder '
den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondera 5-[[4-[(3.4-Dihydro-3-methyl-4—6xo-2-chinazolinylmeﬂ10xy]—
phenyl]methyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibltor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhiingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimeplirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
elnem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und elnem -Sulphonylhamstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel [ 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. Naphthalin-1-sulfonsure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylimethyl}- 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-
2.3.3a.4.6.7-hexahydm-pyrazolo[4,3-c]pylidin-5-yl}-1-(4-ch|om-;§henyi)-2—oxo—athyl]—
amid; (WO 01/917562)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-8-yi)-3-
[1,5]naphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,8,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl}-propan-1- on
Oxalséuresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methy!-9-
(2,4,8-trimethyl-phenyl}-9H-1 »3,8-trlaza-fluoren-4-yf}-dipropyl-amin (WO  00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, £3-Agonisten (z.B, 1-(4-'
Chioro-3-methanestlfonyimethyl-phenyl)-2-[2-2,3-dimethyl-1 H-lndoi-e-yloxy)-
ethylamino}-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimullerendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {24{4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyi)-5-

" (2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yi}-acetic acid

Trifluoressigsuresalz (WO 98/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals&uresalz

(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.



10

15

20

25

WO 2005/116003 PCT/EP2005/005321

26

humanes Wachstumshomon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxytic acid tert-butyl ester (WO 01/85685)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppeinde Proteln 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potsntial approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881),

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

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin®,  Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.

Bei einer Ausflihrungsform.ist der weitere Wirkstoff ein Blutdrucksenker, wie z.B. ein
ACE-Hsmmer.

Bei einer Ausfthrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfiuramin.
Bei noch einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bel einer Ausflihrungsform Ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bel einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindo! oder Phentarmin.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®

(Zunt H J; et al, Carob pulp preparation. for treatment of hypercholesterolemia,
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ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8.) Caromax Ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann In elner Zubersitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Mlsliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgeméfien
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren welteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vortiegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Enz_ymatlsche Prifsysteme zum Nachweis der Hommung einer Phosphatase

Die Verbindungen der Formel | wurden in einem in vitro Assay auf thre Phosphatase
Inhiblerende Wirkung getestet. Die Enzympraparation und die Durchfdhrung des
Assays wurde wie folgt durchgefihrt.

Gewinnung der Enzympréparation:

A) Zellkultur:
Sf9 Zellen (=Zellityp von Spodoptera frugiperda; erhéltlich bei invitrogen) werden
in Spinnerfiaschen bei 28°C in Grace's supplementiertem.Medium (Gibco-BRL)
mit 10% Hitze-inaktiviertern ftalem Kalberserum (Gibco-BRL) geméR dem
Protokoll von Summers und Smith (A Manual for Methods for Baculoviruns
Vectors and Insect Culture Proceduras [Bulletin No. 15555]. Texas A & M
University, Texas Agricultural Experiment Station, College Station, TX, 1987)
kultiviert.

Konstruktion von rekombinanten Baculovirus Transfervektoren: cDNA kodierend.

" far die regulatorischen and katalytischen Domanen der menschlichen PTP1B,
aber ohne die carboxy-terminale hydrophobe Region (entsprechend 1-299 aa)
wurde Ober Polymerasekettenreaktion iber Primer mit angefiigten
Klonierungsstelien und geeigneten cDNA Matrizen (erhaltich belspielsweise
von Invitrogen) erhalten und dann in Baculovirusexpressionvektoren (Amersham
Pharmacia Biotech.) kloniett. Dle rekombinanten Baculoviren wurden mit Hilfe
des Bac-to-Bac Baculovirus Expressionsystems (erhélilich von Gibco-BRL)
hergestelit. Das Gen wurde in das pFASTBAC Donorplasmid kloniert (erhéltlich
von Life Technologies). Das resultierende Plasmid wurde in kompetente
DH10BAC Escherichla coli Zellen (erhéitlich von Life Technologies)
transformiert. Nach der Transposition und Antibiotikaselektion wurde die
rekombipante Plasmid-DNA von selektierten E. coll Kolonlen isoliert und dann
for die Transfektion von S Insektenzellen benutzt. Der Viruspartikel im

17
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Uberstandsmedium wurde dreimal amplifiziert bis auf ein virales Stockvolumen
von 500 ml.
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B) Produktion von rekombinantem Protein:
Baculovirusinfection einer 500-ml Spinnerkultur von Sf8 Zellen wurde Im
wesentlichen durchgefihrt wie von Summers und Smith beschrieben (s.0.). Sf8
5 Zellen bei einer Dichte von 1-3 x 10° Zellen/m! wurden durch Zentrifugation bei

300 g far 5 min pelletiert, der Uberstand wurde entfernt und die Zellen In einer
Dichte von 1 x 107 Zellen/ml in einem geeigneten rekombinanten Viralstock
(MOI 10) resuspendiert. Nach vorsichtigem Schitteln far 1.5 Std. bel
Raumtemperatur wurde frisches Medium hinzugegeben, um eine Zelidichte von

10 1 x 10° Zellen/ml zu erreichen. Die Zellen wurden dann in Suspension bei 28°C
fur geeignete Perioden nach Postinfektion kultiviert.

C) Zellulare Fraktionierung und Gesamtzellextrakte von infizierten S Zellen:

Nach der Postinfektion wurden Aliquots einer Analyse der Proteinexpression

16 durch SDS-PAGE und Westemnbloianalyse unterzogen. Die zellulére
Fraktionierung wurde durchgefiihit wie beschrieben (Cromlish, W. and
Kennedy, B. Biochem. Pharmacol. 52: 1777-1785, 1996). Gesamtzellextrakte
vlivurden von 1-mi Aliquots der infizlerten Sf9 Zellen nach bestimmten Zeiten
Postinfektion gewonnen. Die pellstierten Zellen (300xg, 5 min) wurden einmal in

20 Phosphate-gepufferter Saline (4°C) gewaschen, resuspendiert in 50 ul Wasser _.
und durch wiederholtes Einfrieren/Auftauen aufgeschlossen.
Proteinkonzentrationen wurden mit Hilfe der Bradfordmethode und
Rinderserumalbumin als Standard bestimmt.

25 Durchfihrung des Assays: ,
A) Dephosphorylierung eines Phosphopeptids:

Dieser Assay beruht auf der Freisetzung von Phosphat aus einem
Konsensussubstratpeptid, welches im nanomolaren Konzentraiionsbereich
durch die Malachitgrin-Ammoniummolybdate-Methode (Lanzetta, P.A., Alvarez,

30 L.J., Reinach, P.S., Candia, O.A. Anal Biochem. 100: 95-97, 1979) adaptiert flr
' das Mikrotiterplattenformat nachgewiesen wird. Das Dodecatrisphosphopeptid,
_ TRDIYETDYYRK (Biotrend, K&in) entpricht den Aminoséuren 1142-1153 der
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katalytischen Domaéne des Insulinrezeptors und wird (auto)phosphoryliert an
den Tyrosinresten 1146, 1150, und 1151. Die rekombinante hPTP1B wurde mit
Assaypuffer verdnnt (40 mM Tris/HCI, pH 7.4, 1 mM EDTA, 20 mM DTT),
entsprechend einer Aktivitat von 1000~1500 nmol/min/mg Protein und (eine 20
pl-Portion) dann vorinkublert (15 min, 30°C) in Ab- oder Anwesenheit der
Testsubstanz (5 pl) in der gewlinschten Konzentration (Endkonz. DMSO 2 %
max.) in einem Gesamtvolumen von 80 pl (Assaypuffer). Zum Start der
Dephosphorylierungsreaktion wurde das Peptidsubstrat (10 pl, vorgew&nmt auf
30°C) zur vorinkubierten Enzympréaparation mit oder ohne Testsubstanz
(Endkonz. 0.2-200 uM) hinzugegeben und die Inkubation fir 1 Std. forigesetzt.
Dle Reaktion wurde beendet durch Hinzuflgen von 100 pl
Malachitgrinhydrochlorid (0.45 %, 3 Teile), Ammoniummolybdattetrahydrat (4.2
% in 4 N HCI, 1 Teil) und 0.5 % Tween 20 als Stopl8sung. Nach 30 min
Inkubation bei 22°C far die Eniwicklung der Farbe wurde die Abéorpﬂon bei 650
nm mit Hilfe eines Mikrotiterplattenlesegerits (Molecular Devices) bestimmt.
Proben und Leerwerte wurden als Dreifachwerte gemessen. Die PTP1B
Aktivitat wurde als Nanomole an freigesetztem Phosphat pro min und mg
Protein rﬁit Kaliumphasphat als Standard berechnst. Dle Inhibition der
rekombinanten hPTP1B durch Testsubstanzen wurde als Prozent der
Phosphatasekontrolie barechnet. Die ICsy-Werte zeigen signifikante
Obereinstimmung mit einer Vier-Parameter-nichtiinearen loglstischen
Regressionskurve.

B) Spaltung von p-Nitrophenylphosphat:

Dieser Assay beruht auf der Absorptionsverinderung des nlcht-physiologlhc'hen
Substrats p-Nitrophenylphosphat wahrend der Spaltung zu Nitrophenol unter
Standardbedingungen (Tonks, N.K., Diliz, C.D:, Fischer, E.H. J. Biol. Chem.
263: 6731-6737, 1988; Burke T.R., Ye, B., Yan, X.J., Wang, S.M., Jia, Z.C.,
Chen, L., Zhang, Z.Y., Barford, D. Biochemistry 35: 15888-15986, 1986). Die
Inhibltoren werden in geeigneter Verdinnung zu den Reaktionsgemischen
pipettiert, die 0.5-5 mM p-Nitrophenylphosphat enthalten. Dis folgenden Puffer
wurden benutzt (Gesamtvolumen 100 pl): (a) 100 mM Natriumazetat (pH 5.5),
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50 mM NaCl, 0.1 % (w/v) Rinderserumalbumin, 5 mM Giutathion, 5 mM DTT,
0.4 mM EGTA und 1 mM EDTA; (b) 50 mM Hepes/KOH (pH 7.4), 100 mM
NaCl, 0.1 % (w/v) Rinderserumalbumin, 5 mM Glutathion, 5 mM DTT und 1 mM
EDTA. Die Reaktion wurde gestartet durch Zugabe von Enzym und in
Mikrotiterplatten bei 25°C far 1 Std. durchgeflhrt. Die Reaktion wurde beendet
durch Zugabe 100 ul 0.2 N NaOH. Die Enzymaktivitat wurde bestimmt durch
Messung der Absorption bei 405 nm mit geeigneten Korrekturen fir Absorption
der Testsubstanzen und von p-Nltmphenylphosphat.' Die Ergebnisse wurden als
Prozent der Kontrolle ausgedrickt, in dem die Menge an gebildetem p-
Nitrophenol in den Testsubstanz-behandelten Proben (nmol/min/mg Protein) mit
der Menge in den unbehandelten Proben verglichen wurde. Der Mittelwert und
die Standardabweichung wurden berechnet, die IC50-Werte wurden durch
Regressionsanalyse des linearen Antells der Hemmkurven bestimmt.

Tabelle 2: Biologische Aktivitit

w
Bl
L

IC50 (uM)

7,30

12,6

15,72

6,12

2,16

9,44

162

290

W | N O | ] W] N -

9,156

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktlvitit der
Phosphotyrosinphosphatase 1B (PTP1B) hemmen und dadurch zur Senkung des

Blutzuckerspiegels gut geeignet sind. Sie eignen sich damit Insbesonders zur

2%
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Behandiung von Diabetes Typ | und I, von Insulinresistenz, von Dyslipiddmien, des
metabolischen Syndroms / Syndrom X, von krankhafter Fettleibigkeit und zur
Gewichtsreduktion bei S&ugetieren.

Woeiterhin eignen sich Verbindungen der Formel I, wegen lhrer Hemmung der PTP1B,
zur Behandiung von Hyperglycerimia, Bluthochdruck, Atherosklerose, Fehifunktionen
des Immunsystems, Autoimmunkrankheiten, allergischen Krankheiten wie z.B.
Asthma, Arthritis, Osteoarthritls, Osteoporose, Proliferationsstdrungen wie Krebs und
Psoriasis, Krankheiten mit verminderter oder erhthter Produktion von
Wachstumsfaktoren, Hormonen oder Cytokinen, die die Freisetzung von
Wachstumshormonen ausidsen.

Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandiung Erkrankungen des
Nervensystems, wie zum Beispiel Alzheimer oder Multiple Sklerose.

" Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung von StSrungen des Empfindens

und anderer 'psychiatrlschen Indikationen, wie 2zum Beispiel Depressionen,
Angstzustinden, Angstneurosen, Schizophrenie, zur Behandlung von Stbrungen
assoziiert mit dem zirkadianen Rhythmus und zur Behandlung von Drogenmissbrauch.
Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Schiafstdrungen, Schiaf Apnoe,
weiblicher und ménnlicher Sexualstdrungen, Entzlindungen, Akne, Pigmentierung der
Haut, Storungen des Steroidstoffwachsels, Hautkrankheiten und Mykosen.
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Nachfolgend wird die Herstellung von Beispiel 4 in Tabelle 1 detailliert beschrieben,
die Gbrigen Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:

Experimenteller Teil:

o)
N _O
Br ‘s\\’
' o)
F F
O:N-l- ) 0:"1-
o

1]
o

Zu einer LOsung von Na2S0; (27,36 g, 0,128 mol) in H20 (375 mL) wird eine Ldsung
von (2-Fluor-5-nitrobenzylbromid (30 g, 0,128 mol) in Acetonitril (250 mL) zugegeben
und der Ansatz 24 h bei RT gerlhrt. Das L&sungsmittel wird im Vakuum abdestilliert,
der Rackstand mit 100 mi Isopropanaol verrthrt, der Feststoff abfiltriert und mit wenig
Isopropanol bzw. Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 28,15 g

o\\ L0 o\\ Cl
s\\ W
0
F N F
o:'\|+ o:N+
| 1l
(o) (o)

30
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Das Natriumsalz der Sulfonsaure 1 (35,19 g, 0,1368 mol) wird in POCl3 (430 mL)
vorgelegt und anschlieBend PCls (28,78 g, 0,137 mol) zugegeben. Der Ansatz wird 5
h unter RackfiuB® erhitzt. Zur Aufarbettung wird im Vakuum eingeengt, und der
Rickstand auf Eis/Wasser gegossen. Das Reaktionsprodukt scheldet sich dabei als
hellgelber Feststoff ab, welchgr abfittriert wird

Ausbeute: 30,3 g
% e Q. _NH,
S S
o o
F F
o:"., o:"+
0 o

Eine LAsung des Sulfonséurechlerids 1 (30,3 g, 0,12 mol) in CHzClz (125 mL) wird zu
konz Ammoniak (90 mL, 1,2 mol) beil RT zugetropft. Der Ansatz wird 20 h bei RT
gerbhrt, und anschlieRend mit HCI (1n) auf pH 1-angesauert. AnschlieRend wird die
organische Phase unter reduziertem Druck abdestilliert, wobel das Reaktionsprodukt
als hellgelber Feststoff abscheldet. Das Reaktionsprodukt wird anschlieBend
abfiltriert..

Ausbeute 25,01 g (89,4%).
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Zu einer L8sung von Verbindung 1 (25 g, 0,107 mol) in DMF (1 L) wird bei RT
Diazabicycloundecen (34,1 g, 33,42 mL, 0,22 mol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 2 h bei 130° C gerlihit. AnschlieBend wir das L&sungsmittel im
Vakuum abdestilliert, der Rickstand mit Wasser (400 mL) versetzt, mit HCI (2n, 400
mL) versetzt und das Produkt mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (Na;SO4) und das Ldsungsmittel unter
reduziertem Druck abdestilliert. Der verbleibende Rickstand wird mit wenig kaltem
Isopropanol verrGhrt und da_:s Reaktionsprodukt anschlieBend abfiltriert.

Ausbeute: 20,8 g (21,3 %).

535 mg der Nitroverbindung werden in 100 mL Methanol/THF-Gemisch (1:1) gelbst
und mit 5 mol % Pd (10% auf Aktivkohle) versetzt. Anschlieend wird mit Wasserstoff
in einer Hydrierapparatur bel Zimmertempenratur bis zur Beendigung der
Wasserstoffaufnahme hydriert (Reaktionszeit: 1 h).
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Zur Aufarbeitung wird der Katalysator ber Celite® Filterhilfe abfiltriert und das Filtrat
unter reduziertem Druck eingeengt. Der dlige Riickstand wird mit wenlg Diethylether
verrlhrt, abfiltriert, mit n-Pentan gewaschen und im Vakuumgetrocknet.

Ausbeute: 397 mg (86 % d. Th.)

H H
"\s,,O . N 0
s S5 8,
H,N o N o

1.84 g (10 mmol) des oben hergestsllten Anllins werden in 240 ml absolute
Dichlormethan suspendiert und unter ROhren bei 20°C mit 2.55 g (11 mmol)

1,1 Thiocarbonyldl-2(1H)-pyridon versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 5 h bel 20°C
gerthrt.

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 3 mal mit 50 ml Wasser gewaschen und
die organische Phase anschlieRend mit NaxSO, getrocknet und vom Trockenmittel
abfiltriert.

Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter reduziertem Druck erhdit man ein hellgelbes .
01, welches nach Zugabe von wenlg Diethylether kristallisiert.

Man erhait 2.12 (9.4 mmol) gelbliche Kristalle; Ausbeute 84 % d.Th.

MS (ES+): 227.2

1H-NMR (500 MHz, dg-DMSO): 5 = 4.57 (s, 2 H), 6.85 (d, J = 8.56 Hz, 1 H), 7.33 (ps d
,J = 8.58 Hz, 1 H), 7.40 (ps s, 1 H), 10.84 (br s, 1 H)
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HO

H . H -
N\ .—,o o) N\ ,,0
N — Q3 ICOF
'

226 mg (1 mmol) des oben hergesteliten Isothiocyanats werden in 10 ml abs.
Tetrahydrofuran geldst und unter ROhren mit 339 mg (1.5 mmol) 2-Azido-1-[3,5-di(tert.-
butyl)}-4-hydroxy-phenyl]-ethan-1-on, hergestelit aus 2-Brom -1-[3,5-di(tert.-butyl)4-
hydroxy-phenyl]-ethan-1-on durch Umsetzung mit Natriumazid in DMF als
Losungsmittel, und mit 315 mg (1.2 mmol) Triphenylphosphin versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h unter Rckfiu des i_bsungsmittels erhitzt.

Zur Aufarbeitung wird die ReaktionslBsung unter reduziertem Druck eingeengt und der
verbleibende 8lige Rickstand mittels Chromatographie an Kieselgel (40-63 y, Fa.
Merck) mit Ethylacetat / Heptan , Mischungsverhéltnis 1:1, als mobiler Phase
chromatographiert

Ausbeute 288 mg (63 % d. Th.)

MS (ES+): 455.99

1H-NMR (500, MHz, de-DMSOY): 8 = 1.42 (s, 18 H), 4.84 (s, 2 H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.15 (s, 1 H), 7.22 (8, 1 H), 7.31 (s, 2 H), 7.48 (dd, J = 8.6 und 2.1 Hz, 1 H), 7,70
(d, J =2.1 Hz, 1 H), 10.11 (s, 1 H), 10.15 (s, 1 H)

Y- X
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Verbindungen der Formel |,
R1
=
N
Y fm
R3/ 'Io
S,
7N
RS N ©
R8

worin bedeuten

X
Y

0O, C-R2;
0, C-R2,

wobei immer eine der Gruppen X und Y gleich O und die andere gleich C-R1 ist;

R1,R2

unabhanglg 'voneinander H, Aryl, COOH, (C4-Cg)-Alkylan-COOH, -
COO(C1-Ce)-Alkyl, {C1-Ca)-Alkylen-COO(C+-Co)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, {C2-
Ce)-Alkenyl, (C1-Cs)-alkylen-Aryl, Heterocyclus, (C+-Cs)-alkylen-
Heterocyclus, CFa, OCF3, CN, (CH2h.g-OH, O<{C4-Cg)-Alkyl, CO-(C4-Cg)-
Alkyl, -C(O)O-Alkyl, COOH, CON(R8)R10) wobei die Aryireste sowle die
heterocyclischen Reste eln oder mehrfach substitulert sein kbnnen mit F,
Cl, Br, (CHz)o:zOI-l_. (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, CFa,
OCF3, N(R9)(R10), Piperidinon, Plperazin, Piperazinon, N-(C-Cs-
Alkylen)-Piperazin, N-(C4-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NO, CN, O<{C;-Cg)-Alkyl, S(O).2-(C1-Ce)-Alkyl , SO
N(R9)(R10), CO-(C4-Cs)-Alkyl, -COOH, (C4-Cg)-Alkylan-COOH, COO(C4-
Cs)-Alkyl, (C+-Cs)-Alkylen-COO(C1-Cg)-Alkyl, (C3-C1o)-Cycloalkyl, Phenyl,
wobei diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C1-Cg-Alkylen)-
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Piperazin, N-(C4-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenylringe ein oder mehrfach substituiert sein kbnnen mit F, Cl, Br,
(CHz)o20H, COOH, CN, NO2, -O-(C¢-Ceg)-Alkyl, -NH-O(C4-Cg)-Alkyl, -
(CO)-NH-O-{C-Cs)-Alkylen-N{R9)(R10), {CO)-(Cs-Cg)-Alkyl, ~(C4-Cs)-
Alkyl, CF3, OCF3, N(ROXR10);

H, (C1-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkylen-Aryl, -C(O)}-Aryl, (C+-Ca)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-{C+-Cg)-Alkyl, wobei.die Aryl- und Heterocyclischen
Reste ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, (C4-Cs)-Alkyl, COOH, COO(C,-
Ce)-Alkyl, CF3 oder OCF3substituiert sein kbnnen;

unabhangig vonelnander H, F, Cl, Br, {C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NOg,
N{R9S)R10), CN, O-(C4-Ce¢)-Alkyl, CO-{C1-Cg)-Alkyl, COOH , (C1-Cs)-
Alkylen-COOH, CON(R9)R10), (C+-Cg)-Alkylen-CON(RS)R10), COO(C4-
Ce)-Alkyl, (C4-Co)-Alkylen-COO(C+-Ce)-Alkyl, S(O)o-z{(C1-Ca)-Alkyl, S(O)r-
N(R9)(R10), CH20H, CH,OCHs3;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C4-Cs)-Alkyl, Cyclopropwyi,
Tetrafluorocyclopropyt, Difluorcyclopropyl; oder

R6 und R7 bliden gemeinsam die Gruppe =CHa;

R8

'RO

R10

H, CHs, CF3, CH;OH;
H, (C1-Ca)-Alkyl;

H, (C+-C4)-Alkyl; oder

R 9 und R10 bilden gemeinslsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, ein 3-9

gliedriges Ringsystem,;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

as
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Verbindungen der Formel |, gamaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl

darin bedeuten

R1

Aryl, (C1-Ce)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C1-Ce)-alkylen-Aryl, Heterocyclus,
(C4-Ce)-alkylen-Heterocyclus, CF3, OCF3, CN, (CHz)1.e-OH, O-(C4-Ce)-
Alkyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl, C(O)O-alkyl, COOH, CON(RBXR10), wobei die
Arylrestd sowie die heterocyclischen Reste sin oder mehrfach substituiert
saein kdnnen mit F, Cl, Br, (CH2)o20H, {(C1-Cg)-Alk¥l, (C2~-Ceg)-Alkenyl, (C2-
Ce)-Alkinyl, CFa, OCF3, N(R9)(R10), Plperidinon, Plperazin, Piperazinon,
N-(C4-Ce-Alkylen)-Piperazin, N-(C4-Ce-Alkytan)-Plperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C4-Cg)-Alkyl, S(0)o2-(C1-Ce)-Alkyl , SO2-
N(R9)R10), CO-(C+-Cs)-Alkyl, -COOH, (C4+-Cg)-Alkylen-COOH, -COO(C-
Ce)-Alkyl, {Co-Ce)-Alkylen -COO(C-Cg)-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyt,
wobei diese Piperidinon, Piparazin.. Piperazinon, N<{C4-Cg-Alkylen)-
Piperazin, N<{C1-Cs-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenylringe ein oder mehrfach substituiert sein kbnnen mit F, Cl, Br,
(CHa2)o20H, COOH, CN, NO2, -O-(C4-Ce)-Alkyl, -NH-O-(C1-Cq)}-Alk¥l, -
(CO)-NH-O-(C1-Ce)-Alkylen-N(ROXR10), {COH(C4-Ce)-Alkyl, -(C1-Ce)-
Alkyl, CFj3, OCF3, N(R9)}(R10);

H, Aryl, COOH, (Cy-Ce)-Alkylen-COOH, -COO(C1-Ce)-Alkyl, (Cr-Cs)-
Alkylen-COO(C4-Cg)-Alkyl; (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (Cs-Ce)-alkylen-

- Aryl, Heterocyclus, (C-Cg)-alkylen-Heterocyclus, CFa, OCF3, CN, (CHz). -

¢-OH, OH{C+-Ce)-Alkyl, CO-(C1-Ca)-Alkyl, C(0)O-alkyl, COOH,
CON{(R9)R10), wobei die Arylreste sowle die heterocyclischen Reste ein
oder mehrfach substitulert sein kdnnen mit F, Cl, Br, (CHz)o2OH, (C4-Ce)-
Alkyl, (C-Ca)-Alkenyl, (C=~Ces)-Alkinyl, CF3, OCF3, N(RO)}R10),
Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C+-Cg-Alkylen)-Piperazin, N-(Cs-
C.-AIkyIan)-Piperazirion. Morpholin, Thiomorpholin, NO2, CN, O{C+-Cs)-
Alkyl,, S(O)o-2~(C1-Cg)-Alkyl , SO2-N(R8)(R10), CO-(C1-Cs)-Alkyl, -COOH,
(C1-Ce)-Alkylen-COOH, -COO(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkylen-COO(C+-Ce)-
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Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyl,

R3 H, (C+-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyien-Aryl, -C(O)-Aryi, (C1-Ca)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-(C4-Cg)-Alkyl;

R4,R5 unabhéangig voneinander H, F, Ci, Br, (C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO2,
N(R8XR10), CN, O-{C4-Ce)-Alkyl, CO-(C-Cg)-Alkyl, COOH, (C4-Cg)-
Alkylen-COOH, -CON(R9)(R10), (C1-Ce)-Alkylen-CON(RS)(R10),
COO(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkylan-COO(C+-Ca)-Alkyl, S(O)o-2+(C1-Ce)-
Alkyl, S(0)>-N(R8)(R10), CH;0H, CHz20CHj;

RS, R7 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C1-Cg)-Alkyl, Cyciopropyi,
Tetrafluorocyclopropyl, Difluorcyclopropyi; oder
R6 und R7 bilden gemeinsam die Gruppe =CHa;

R8 H. CHa. CF3. CHQOH:
RS H, (C-C4)-Alky;
R10 "~ H, (C1-C4)-Alkyl; oder

R 8 und R10 bilden gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, ein 3-8
gliedriges Ringsystem;

sowle deren physiologisch vertragliche Saize.
3. Verbindungen der Formel |, gem&@ Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daf darin bedeuten

R1 Phenyl, Naphthyl, Thionaphthyl, Pyridyl, wobei Phenyl, Naphthyl,
Thionaphthyt und Pyridyl ein oder mehrfach substitulert sein kdnnen mit
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R8
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R10
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F, Cl, Br, (CH2)o20H, (C4-Ce)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Ceg)-Alkinyl, CFj,
OCF3, N(R9)(R10), Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N{C1-Cs-
Alkylen)-Piperazin, N-{C,-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin, NOz, CN, O-(C:-Ce)-Alkyl, S(O)o-2-{C1-Ce)-Alkyl , SO2-
N(RO)R10), CO<{C,-Cg)-Alkyl, COOH, (C-Cs)-Alkylen-COOH, COO(C;-
Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkylen-COO(C4-Cg)-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, Phenyl,
wobei diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon, N-(C4-Cg-Alkylen)-
Piperazin, N{C4-Cg-Alkylen)-Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin und
Phenyiringe ein oder mehrfach substitulert sein kbnnen mit F, Cl, Br,
(CH2)ozOH, COOH, CN, NO2, -O-(C-Cg)-Alkyl, ~NH-O-(C4-Cg)-Alkyl, -
(CO)-NH-0<{C1-Cq)-Alkylon-N(R8)(R10), -(CO}{C1-Cg)-Alkyl, -(C+-Csg)-
Alkyl, CF3, OCFs, N(RO)(R10);

H, (C1-Ce)-Alkyl, COOH, (C1-Ce)-Alkylen-COOH, -COO(C4-Cs)-Alkyl, (C1-

Ce)-Alkylen-COO(C-Ca)-Alkyl;

H, (C+-Ce}-Alkyl, (C+-Ce)-Alkylen-Aryl, -C(O)-Aryl, (C1-Ce)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-{Cs-Cg)-Alkyl;

H, (01-04)-NKY|;

H, (C1-Ca)-Alkyl;

* sowia deren physiologisch vertragliche Salze.
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4. Verbindungen der Formel |, gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dal darin bedeuten

R1

R3

R4, RS

R6, R7

R8

R9

Phenyl, wobel Phenyl, Naphthyl, Thionaphthyl und Pyridyl ein oder
mehrfach substitulert sein kénnen mit F, Cl, Br, (CH2)0.20H, (C4-Cg)-Alkyl,
(C2-Cq)-Alkenyl, {C-Ce)-Alkinyl, CF3, OCF3, N(R8XR10), Piperidinon,
Piperazin, Piperazinon, N{C-Cg-Alkylen)-Piperazin, N-(C4-Cg-Alkylen)-
Piperazinon, Morpholin, Thiomorpholin, NO2, CN, O-(C1-Cg)-Alkyl, S(O)o-
(C1-Cg)-Alkyl , SO-N(R8)(R10) CO-(C4-Cq)-Alkyl, COOH, (C4-Cs)-
Alkylen-COOH, COQ(C-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylen-COO(C1-Cg)-Alkyl, Cy-
Cio-Cycloalkyl, Phenyl, wobei diese Piperidinon, Piperazin, Piperazinon,
N~C1-Cg-Alkylen)-Piperazin, N-(C,-Ce-Alkylan)-Plperazinon, Morpholin,
Thiomorpholin und Phenylringe ein oder mehrfach substituiert sein
kénnen mit F, Cl, Br, (CHz)oz-OH, COOH, CN, NO2, -O-«(C,-Cg)-Alkyl, -
NH—OKG-&)—AIRyI, ~(CO)XNH-O-(C4-Cq)-Alkylen-N(RIXR10), -(CO)-(Cy-
Ce)-Alkyl, -(C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, N(R9)XR10);

H, (Cy-Cg)-Alkyl, -C(O)O-(C1-Cs)-Alkyl, -(C4-Cg)-Alkylen-C(0)O-(C+-Ce)
Alkyl, -COOH, -(C4-Cg)-Alkylen-COOH,

H, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkylen-Aryl, -G(O)-Aryl, (C1-Ce)-Alkylen-
Heterocyclus, CO-(C1-Ce)-Alkyl;
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R10 H

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

5. Verwendung der Verbindungen gemaQ einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Hersteliung eines Arzneimittels.

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaf einem oder
mehreren der Ansprilche 1 bis 4.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem#n einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

8. Arzneimittel, gemaBl Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es als welteren
Wirkstoff eine oder mehrere

Antidiabetlka, hypoglykmischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibltoren,
Gallenstiureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallenséureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase

inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren, ' .

- Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, insuline, Sulphonylhamstoffe,

Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abhingigen Kaliumkanal der Betazelien wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimullerendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshomon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),



10

156

20

25

WO 2005/116003 PCT/EP2005/005321
50

Lipase/Amylase-Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten oder Amphetamine enthait.

9. Verwendung der Verbindungen gemé&R einem oder mehreren der Anspriiche 1
bls 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10. Verwendung der Verbindungen geméfR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ |l Diabetes.

11. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechselstdrungen.

12. Verwendung der Verbindungen gem4R einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer
Erscheinungen.

13. Verwendung der Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend elne oder mehrere der
Verbindungen gem#s einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dal der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabrelchung geeignete Form
gebracht wird. ' .
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R1

=

Na Y
Y ™rs g
ra N 0
/ \‘o
RS \
RS
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Derivados sustituidos del diéxido de oxazol-benzolsotiazol, método para su
producelén y su uso

La invencién ee refiere & derivados de! didxido de oxazol-benzolsotiazol y
a sus sales toleradas fisiolégicamente.

Derivados del didxido de benzoisotiazol de estructura similar han sido
descritos en la técnica anterior, asi como su uso pama el tratamiento de Ia
diabetes (documento WO 02/11722).

La invencién se basb en el objeto de proporcionar compuestos con [os
cuales es posible prevenir y tratar la diabstes mellitus. Para este propésito, los
compuestos estaban pensados para presentar un efecto de dieminucién de la
glucosa en sangre utilizable terapéuticamente. En particular, los compuestos
estaban pensados para mostrar un efecto mejorado o un perfil ADME mejorado
(absorcién, distribucién, metaboliamo y excrecién) comparado con los
compuestos del documento WO 02/11722.

Por lo tanto, la invencién se refiere a compuestos de férmula |

en la cual los significados son

X 0, C-R2;

Y 0, C-R2,

siempre en el caso de que uno de los grupos X e Y sea igual a O y el otro sea

igual a C-R1;

R1,R2 independiantemente entre s{ H, arilo, COOH, alquilen-(C,-Cy)-
COOH, -COO-alqullo-{C;-Ce), alquilen-(C,-Cg)-COO-alquilo-(C,-
Ce), alquilo{Cy-C,), alquenilo(Cx-Cy), alquilen-(C,-Ce)-arilo,
heterociclo, alquilen-(C-Cs)-heterociclo, CFa, OCFa, CN, (CHJ)1e-
OH, O-alquilo{C4-C,), CO-alquilo-(C,-Cy), -C(O)O-alquilo, COOH,
CON(R8)(R10), en las que los radicales arilo y los radicales
heterociclicos pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl,

Gy
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R4, R5

R6, R7

R8yR7
R8

RS
R10
RSyR10

Br, (CH2)o2OH, alquilo-(C+-Cs), alquenilo{C-C,), alquinilo{Cs-C,),
CF,, OCF,, N(RB8)(R10), piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(alquilen-C+-Cy)-piperazina, N-(alquilen-C,-C,)-piperazinona,
morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-alquilo-{C;-C,), S(O)s2-alquilo-
(C1-Cs), SON(RB)(R10), CO-alquilo{C,-Cs), -COOH, alquilen-
(C+-Co)-COOH, COOC-alquilo-{Ci-Cs), alquilen-{C,-Cs)-COO-
alquilo-{C4+-Cs), cicloalquilo{Cs-C+o), fenilo, en las que estos
anillos piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilen-C;-C,)-
piperazina, N-{alquilen-C;-Cq)-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina y fenilo pueden estar sustituidos una o més veces por
F, Cl, Br, (CHg)ozOH, COOH, CN, NO,, -O-alquilo{C-Cs), -NH-O-
alquilo-(C1-Cs), -(CO)-NH-O-alquilen-(C+-Ce)-N{(R8)(R10), -(CO)-
alquilo~(C4-C), alquilo{C-Cy), CF,, OCF;, N(RO)(R10);

H, alquilo-(C+-Cs), alquilen-(C-Ce}-arilo, -C(Q)-arilo, alquilen-(Cs-
Ce)-heterociclo, CO-alquilo-(C-Cs), en las que los radicales arllo y
los radicales heterociclicos pueden estar sustituldos una o més
veces por F, Cl, Br, alquilo-(C+-Cs), COOH, COO-alquilo-(C4-Cs),
CF; 0 OCFy;

independientemente entre sl H, F, Cl, Br, alquilo-(C,-C4), CF,,
OCF,, NO;, N(R8)(R10), CN, O-alquilo{C;-C,), CO-alquilo-(C~
Cs), COOH, alquilen{C,-C4)-COOH, CON(RS)(R10), alqulien-
(C1-Co)-CON(RB)(R10), COO-alquilo-(C+-C,), alquilen-(C,-Cs)-
COO-alquilo{C,-Cs), S(O)pralquilo-(Ci-Cs), S(O)N(RB)(R10),
CH,OH, CH;OCHj;

independientemente entre sl H, F, Cl, Br, alquilo{C:-Cy),
ciclopropilo, tetrafluorociclopropilo, difluorociclopropilo; o

Juntos forman el grupo =CHg;

H, CH,, CF,, CH,OH;

H, alquilo-(C+-C,);

H, alquilo{C4-Cy); 0

forman junto con el &omo de N al cual estdn unidos un sisterna
anular de 3-8 miembros;

y sus sales toleradas fisioldgicamente.
Se da preferencia a loe compuestos de férmula | en la cual uno o méas
radicales tienen log siguientes significados:

R1

arilo, alquilo{Cy-Cy), alquenilo-(CCy), alquilen-{C-Cy)-arilo,
heterociclo, alquilen-{C.-Ce)-heterociclo, CFa, OCFs, CN, (CHa)1.e-
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R3

R4, RS

OH, O-alquilo~(C-Cs), CO-alquilo-{C;-C,), C(O)O-alquiio, COOH,
CON(RS)(R10), en ias que los radicales ariio y los radicales
heterociclicos pueden estar sustituidos una o mas veces por F, Cl,
Br, (CH2)o2OH, alquilo-(C-Cs), alquenilo-{C-C), alquinilo-(C2-Cs),
CF,, OCF,, N(R8)(R10), piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(alquilen-C,-C,)-piperazina, N-{alquilen-C,-Cy)-piperazinona,
morfolina, iomorfolina, NO;, CN, O-alquilo-(C1-Cs), S(0)e-z-alquilo-
(C4-Ce), SO-N(R8)(R10), CO-alquilo-(C{~Ce), -COOH, alquilen-
(C-Ce)-COOH, -COO-alquilo{C-Cs), alquilen~{Cq-Cs)-COO-
alquilo{C,-C,), cicloalquilo-Cy-C,-, fenlio, an las que estos anillos
plperidinona, piperazina, piperazinona, N-{alguilen-C-Cq)-
piperazina, N-(alquilen-C4-C,)-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina y fenilo pueden estar sustituidos una 0 mas veces por
F, Cl, Br, (CHg)e20H, COOH, CN, NO,, -O-alquilo{C-Cs), -NH-O-
alquilo{C,-Cq), {CO)-NH-O-alquilen-(C,-Cq)-N(RE8)}R10), -(CO)-
alquilo-(C-Cs), -alquilo-(C,-Cs), CFs, OCF,, N(R9)(R10);

H, arilo, COOH, alquilen-(C{-Cq)-COOH, -COO-alquito-{(Cs-Cs),
alquilen-{C4-Ce)-COO-alquilo-(C+-Ca); alquilo-(C1-Ce), alquenilo-
(CxCy), alqullen-(C,-Cp)-arilo, heterociclo, alquilen{C-Cy)-
heterociclo, CFs, OCFj, CN, -(CHa)1.s-OH, O-alquilo{C,-Ce), CO-
aiquilo{C,-C,), C(O)C-alqullo, COOH, CON(RB)(R10), en las que
los radicales arilo y ios radicales heterociclicos pueden estar
sustituidos una o mas veces por F, Cl, Br, (CHg)o2OH, alquilo-(C,-
Cye)- alquenilo-(Cx-Cs), alquinilo{C+Cs), CFs, OCF5, N(RO)(R10),
piperidinona, piperazina, plperazinona, N-(alquilen-C,-C,)-
piperazina, N-(alqullen-C-Ce)-piparazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO;, CN, O-alquilo-(C-Cy), S(O)oralqullo-(Cy-Cs),
SOL-N(RE)}R10), CO-alquilo-(C1+-Cs), -COOH, alqullen<{C,-Cy)-
COOH, -COO-alquilo-(Ci-Cs), alquilen-(C1-Cq)-COO-alquilo-{C4-
Cs), cicloaiquilo-Cy-Cio-, fenilo;

H, (C:-Ce)-2lquilo, alquilen-{C,-C,)-arilo, -C(O)-arilo, alguilen-(C,-
Cs)-heterociclo, CO-alquilo{C4-Cy);

independientemente entre s8f H, F, Cl, Br, alquilo{C-Cs), CF,,
OCF;, NO;, N(RB)(R10), CN, O-alquilo-(C-C,), CO-alquilo-{Cs-
Cs). COOH, alquilen{C,-Cs)-COOH, CON(R8)(R10), alquilen-
(C+-Cy)-CON(RO)(R10), COO-alquilo-(C+-Cq), aiquilen-{C:-Cs)-
COO-alquilo{C:-Cs), S(O)ozalquilo-(Ci-Ce), S(O)r-N(RO}R10),

6
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R8, R7

CH;OH, CH,OCHj;
independlentemente entre si H, F, Cl, Br, aiquilc-(C,-Ce),
ciclopropllo, tetrafiuorocicloproplio, difluorocicioproplio; o

RB y R7 juntos forman el grupo =CH,;

RS H, CH,, CF,, CH;OH;

RS H, alquilo-(C,-C,);

R10 H, alquilo{C;-C,); o

RO9yR10  forman junto con el &omo de N al cual estdn unidos un sistema
anular de 3-8 miembros;

y sus sales toleradaa fisiolégicamente.

Se da preferencia particular a los compuestos de fdrmula | en la cual uno

o méas radicales tienen los siguientes significados:

R1

R2

R3

R4, RS
R6, R7
R8
R9
R10

fenilo, naftilo, tionatftilo, piridilo, en las que fenilo, naftilo, tionattilo y
piridilo pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br,
(CH2)o2OH, alquilo-(C+-Cy), alquenilo-{CCs), alquinilo-{CCy),
CF,, OCF,, N(R8)(R10), piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(alquilen-C,-Cs)-piperazina, N-{alquilen-C-Cq)-pliperazinona,
morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-alquilo-(C4-Cy), S{O)o2-alquilo-
(C+-Cq), SO-N(RE)R10), CO-alquilo-(Cs-Cs), -COOH, alquilen-
(C+-Ge)-COOH, -COQ-alquilo{C1-Cs),  alquileny{C,-Ce)-COO-
alquilo-(C,-C,), cicloalguilo~-Cs-Cyp-, fenilo, en las que estos anillos
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilen-C,-Cg)-
piperazina, N-(alquilen-C,-C,)-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina y fenilo puaden estar sustituldos una o més veces por
F, Cl, Br, {CHz)020H, COOH, CN, NO;, -O-aiquiio-{C:-Cs), -NH-O-
alquilo-{C4-Cy), -(CO)-NH-O-alquilen-(C,-Ce)-N(RO)(R10), -(CO)-
alquilo-(C,-Cs), -alquilo-{C4-Cy), CFs, OCF3, N(RB)(R10);

H, alquiio-(C-C,), COOH, alquilen-(C,-Ce)-COOH, -COO-alquilo-
(C+-Ce), alquilen-(C,-Cs)-COO-alquilo-{C,-Cs);

H, (C,-Cs)-alquilo, alquilen-(C,-Cq)-arilo, -C(O)-arilo, alquilen-{C,-
Ce)-haterociclo, CO-alquilo-(C-Cs);

H;

H;

H;

H, alquilo-(C4-Cy);

H, alquilo-(C,-C.);

y sus sales toleradas fisiologicamente.

JF



10

15

20

25

30

Se da preferencia muy particular a los compuestos de férmula | en la cual

uno o més radicales tienen los siguientes significados:

R1

R2

R3

R4, RS
RS, R7
R8
RO
R10

fenilo, en las que fenilo, naftilo, tionaftilo y piridilo pueden estar
sustituidos una © mas veces por F, Cl, Br, (CH)o2OH, alquilo-{C,-
Ce), alquenilo{C,-Cs), akquinilo{CrCs), CFs, OCF,;, N(R9)(R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-{alquilen-C,-Cg)-
piperazina, N-(alquilen-C,-C¢)-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO;, CN, O-alqullo-{C,-Cs), S{O)o2-alquilo~{C,-Cs),
SON(R8)(R10), CO-alquilo{C,-Ce), -COOH, alquilen-(C4-Cy)-
COOH, -COO-alquilo-(C1-Cs), alquilen-(C;-Ce)-COO-alquilo-{C;~
Cs), cicloalquilo-Cy-Cy-, fonilo, en las que astos anilos
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilen-C,-Cs)-
piperazina, N-(alquilen-C,-Ce)-piperazinona, morfalina,
tiomorfolina y fenilo pueden estar sustituidos una o més veces por
F, Cl, Br, (CHa)a20H, COOH, CN, NO,, -O-alquilo{C-Cs), -NH-O-
alquilo-{C4-Cy), -(CO)-NH-O-alquilen-{C,-Cs)-N(RS)(R10), -(CO)-
alquilo-(C4-Cg), -alquila-(C4-Cs), CFa, OCFs, N(RO)(R10);

H, alquilo{C,-Cs), -C(0)O-alquilo-(C1-C,), alquilen-{C,-Ce)-C(0)O-
alquilo-(C+-GC), COOH, alquilen-{C4-Ce)-COOH;

H, (C:-Cq)-alquilo, alquilen<{C;-Cs)-arilo, -C(O)-arilo, alquilen-(Cs-
Ca)-heterociclo, CO-alquilo{C+-Cs);

ITxx

H;

y sus sales toleradas fisioldgicamente.
Como aclaracidn:
el residuo oxazol

R1
*=(
Na Y

h

tiene, cuando el significado de los radicales es

X
Y

C-R2;
O,
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la estructura
R2 1

Na O

A

y cuando el significado de los radicales es
X igual a O;
Y igual a C-R2;

la estructura
R1

Py

Ademis, se prefieren los compuestos en los cuales X es iguala C-R2e Y
es jgual a O.

La invencién se refiere a compuestos de férmula | en forma de sus
racematos, mezclas racémicas y enantibmeros puros, y a sus diasteroisémeros y
sus mezclas.

Si los radicales o los sustituyentes se pueden dar més de una vez en los
compuestos de férmuia |, todos ellos pueden, independientemente entre sl, tener
los significados indicados y ser iguales o diferentes.

Las sales farmacéuticamente aceptables son, debido a que su solubilidad
en agua es superior que [a de los compuestos bdsicos o iniciales,
particularmente adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener
un anibn o catidbn farmacéuticamente aceptable. Sales de adicién écida
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Ia invencién son sales de
écidos inorgdnicos tales como acido clorhidrico, dcido bromhidrico, fosférico,
metafosférico, nitrico y sulfiirico, y acidos organicos fales como, por ejemplo,
acido acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumdérico,
gluctnico, glichlico, isetibnico, ldctico, lactobibnico, maléico, maélico,
metanosulfénico, succinico, p-toluensulfénico y écido tartdrico. Sales bésicas
aceptables farmacéuticamente adecuadas son sales de amonio, salas de
meteales alcalinos (tales como sales de sodio y potasio), sales de metales
alcalinos-térmeos (tales como sales de calcio y magnesio), trometamol (2-amino-
2-hidroximetil-1,3-propancdiol), distanolamina, lisina o etilendiamina.

Sales con un anién farmacéuticamente inaceptable tal como, por ejemplo,

o q
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trifluoroacetato pertenecen al émbito de la invencibn como compuestos
intermedios (itiles pama la preparacién o purificacién de sales farmacéuticamente
aceptables y/o para su uso en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

E! término "derivado fisiolégicamente funcional” usado en esta Invencién
se refiere a cualquier derivado de un compuesto de férmula | de la invencién
tolerado fisiclégicaments, por ejemplo un éster, cuya administracién a un
mamifero tal como, por ejemplo, un humano es capaz de formar (directa o
indirectamente) un compuesto de fdrmula | o0 uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funclonales Incluyen profdrmacos de los
compuestos de la invencién, como se describe, por sjempio, en H. Okada y
colaboradores, Chem. Pharm. Bull. 1864, 42, 57-61. Dichos proférmacos se
pueden metabolizar in vivo a un compuesto de ia invencién. Estos proférmacos
pueden sar activos por sl mismos o no.

Los compuesios de la invencién también pueden existir en diversas
formas polimérficas, por ejemplo como formas polimérficas cristalinas y amorfes.
Todas las formas polimérficas de los compuestos de la invencién pertenecen al
ambito de la invencién y aon un aspecto adicional de la invencién.

Todas |as referencias a "compuesto(s) de férmula I" en lo sucssivo se
refiere a compuesto(s) de formula | como ss describe anteriorments, y sus sales,
solvatos y derivados fisiolégicaments funcionales como se describe en esta
invencion.

Un radical alquilo significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada
que tiene uno o més carbonos, tal como, por ejempio, metilo, etilo, isopropilo,
tert-butilo, hexilo.

lLos radicales alquilo pueden estar sustituidos una o mas veces por
grupos adecuados tales como, por ejemplo:

F, Cl, Br, I, CFs, NO2, Ny, CN, COOH, COO-alquilo{C4-C,), CONH2, CONH-
alquilo-(C4-Cs), CONJalquilo{C-Cs)]z, cicloalqullo, alquenilo-(CxCs), alquinilo-
(CxCe), O-alquilo-(C4-Cy) O-CO-alquilo{C:-Cs), O-CO-arilo-(C:-Cy), O-CO-
heterociclo{C-Cy);

POsH;, SOH, SOrNH; SO:NH-alquilo-(C+-Cs), SO:zN[alquilo{C+-Ce)l2, S-
alquilo-(C+-Cy), S-(CHi)r-arilo, S-(CHz).-heterociclo, SO-alquilo-(C-Cs), SO-
(CHz)r-arilo, SO-(CH,)r-heterociclo, SO--alquilo-(C4-C,), SO-(CHy)rarilo, SO
(CHy)-heterociclo, SO-NH(CHy)s-arilo, SOr-NH(CHy)y-heterociclo, SOrN-
alquilo-(C-Ce)(CHa)-arilo, SON-alquilo{C1-Ce)(CHz)y-heterociclo, SO~
N{{CHg)r-arilo);, SON({(CH,).~{heterociclo), en las que n puede ser 0 — 8, y el
radical arllo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos hasta dos veces

3O
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por F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquilo{C,-C,), alquilo-(C,-Ca), NH3;
C(NH){(NH,), NHa, NH-alquilo-(C;-Cs), N(alquilo{C1-Cs))2, NH-acllo~{C:-C;), NH-
CO-alquilo<{C-Cs), NH-COO-alquilo-(C{-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo,
NH-COO-arilo, NH-COO-heterocicio, NH-CO-NH-alqullo-(C1-Ce), NH-CO-NH-
arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-alquilo-(C-C,)-CO-alquilo-(Cy-C,), N-alquilo-(Cs-
Cs) -COO-alquilo-(C,-Cs), N-aiquilo{C;-Cs) -CO-arilo, N-alquilo{Cy-Cs) -CO-
heterociclo, N-alquilo-(C+-Cg) -COQ-arilo, N-aiquilo-(C4-C,) -COC-heterociclo, N-
alquilo-(C4-Cq) ~-CO-NH-alquilo-{C,-Cs), N-alquilo-(C4-C,) ~-CO-NH-arilo, N-alquilo-
(C4-Cs) -CO-NH-heterociclo, N(alquilo-(C,-C,))-CO-N-alquilo{C;-Cy))2, N(alquilo-
(C1-Cq))-CO-N(alquilo{C-Cy))arilo, N{alquilo-{C-Cy))-CO-N(alquilo-{C-Cs))-
heterociclo, N(alquilo-(C-Cy))-CO-N-(arilo)s, N{alquilo-{C4-C4))-CO-N-
(heterociclo);, N(arilo)-CO-alquilo{C+-Cs),  N{heterociclo)-CO-alquilo-(C4-Cs),
N(arilo)-COO-aiquilo{C+-Cs), N(heterocicio)-COO-akquilo-(Ci-Cs), N(arilo)-CO-
arllo, N(heterociclo)-CO-arilo, N(arlo)}-COO-arilo, N(heterociclo)}-COO-arilo,
N(arilo)-CO-NH-alquilo-(Cs-Cs), N(heteraciclo)-CO-NH-alquilo-(C-Cs), N{arilo)-
CO-NH-arilo, N(hetsrociclo)-CO-NH-arilo, N(arllo)}-CO-N-alquilo-(C4-Cs))a,
N(heterocicla)-CO-N-alquilo-(C-C))a, N(arilo)-CO-N(alquilo-{C.-Cy))arilo,
N(heterociclo)-CO-N(alquilo-{C-Cs)-arilo, N(arilo}-CO-N-(arilo)a, N(heterociclo)-
CO-N-(arilo),, arilo, O{CHy),-arilo, O{CHy)s-heterociclo, en las que n puede ser
0 - 8, en las que el radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una a 3 veces por F, Cl, Br, |, OH, CF,, NO;, CN, OCF,, O-alquilo{C4-Cs),
alquilo-{C+-Cs), NHa, NH-alquilo{C:-C,), N(alquilo-(C-Cs))z, SOCHs, COOH,
COO-alquilo{C4-Cq), CONH;.
Un radlcal alquenilo significa una cadena hidrocarbonada lineal o mificada que
tiene dos o més carbonos y uno 0 mas dobles enlaces, tales como, por ejemplo,
vinilo, alilo, pentenilo.

Los radicales alquenilo pueden estar sustituidos una o més veces por
grupos adecuados tales como, por ejemplo:
F, Cl, Br, |, CF3, NO2, N3, CN, COOH, COO-alquilo{C1-Cs), CONH,, CONH-
alquilo{C+-Cy), CON]alquilo-(C1-Cy)l2, cicloalquilo, alquilo-(C-Cyg), alquinilo-
(CCy), O-alquilo-(Ci-Cp) O-CO-alquilo{Cs-Cg), O-CO-arilo-(Cs-Cq), O-CO-
heterociclo{C;-Cs);
PO;H,, SOsH, SO-NH;, SO;NH-alquilo-(C-Ce), SO:zN[alquilo{(C1-Ce)l2, S
alquilo-(C+-Cq), S-{CHa)r-arilo, S-{CHa)r-heterociclo, SO-alquilo-(C(-Cs), SO-
(CHy)y-arilo, SO-(CH,)-hetercciclo, SOzalquilo-(C1-Cs), SO{CHy)s-arilo, SO2-
(CHa)-heterociclo, SOrNH(CHg)r-arilo, SO-NH(CHp)-heterociclo, SOz-N-
alquilo-(C+-Cg)(CHa),-arilo, SON-alquilo-(C4-Ce)(CHy)r-heterociclo, SO--
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N((CH,)q-arilo)s, SO-N((CHa)n-(heterocicio), en las que n puede ser 0 - 6, vy el
radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos hasta dos veces
por F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquilo{C:-Cy), alquiIO{b1-C-). NH_;
C(NH)(NH,), NH2, NH-alquilo{C;-Cs), N{alquilo{C1-Cs))2, NH-acilo-(C4-C;), NH-
CO-alquilo-(Cy-Cs), NH-COO-alquilo-(C,-Cy), NH-CO-arllo, NH-CO-heterociclo,
NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo-(C-Cs), NH-CO-NH-
arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-alquilo-{C-Ce)~CO-alquilo-(C,-Cq), N-alquilo{C;-
Ca) -COO-alquilo<(C,-C,), N-alquilo(C,-Ces) -CO-arilo, N-alquilo{C,-Cq) -CO-
heterociclo, N-alquilo-(C-Cq) -COQ-arllo, N-alquilo-(C,-C,) -COO-heterociclo, N-
alquilo-(C4-Cy) -CO-NH-alquilo-(C1-Cs), N-alqulio-(C+-Cy) -CO-NH-arilo, N-alquilo-
{C+-Cq) -CO-NH-heterociclo, N(alquilo{C,-Cs))-CO-N-alqullo-(C-Cq))z, N(alquilo-
(C+-Ce))}-CO-N(alquilo{C+-Cy))arilo, N(alqulio-(C1-Cy))-CO-N{alquilo-(C,-Cs))-
heterociclo, N{alquilo-(C1-Cy))-CO-N-{arilo),, N(alquilo<{C-Cq))}-CO-N-
(heterociclo),, N(arilo)-CO-akquilo-(C+-Ce),  N(heterociclo)-CO-alquilo-(C4-Cs),
N(arilo}-COO-alquilo{C:-Ce), N(hetarociclo)-COO-alqulio-(C4-Cq), N(arilo)}-CO-
arilo, N{heterociclo)-CO-arllo, N(arilo)-COO-arllo, N(heterocico)}-COO-arilo,
N(arilo}-CO-NH-alquillo-(C+-Cs), N(heterociclo)-CO-NH-alquiio-(C,-Cs)-N(arilo)-
CO-NH-arilo, N(heterociclo)-CO-NH-arilo, N(arilo)-CO-N-alquilo~{C1-Cq))=,
N(heterocicic}-CO-N-aiquilo{C-Cs))a, N(arilo)-CO-N{alquilo-{C+-Ce))arllo,
N(heterociclo}-CO-N(alquilo-{C-Cy)-arllo, N(arilo)-CO-N<{arilo);, N(heterociclo)-
CO-N+{arilo),, arilo, O{CH,),-arilo, O-{CHz),-heterociclo, en las que n puede ser
0 - 6, en las que el radical arlio o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una a 3 veces por F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-akquilo{C-C,),
alquilo{C,-Cs), NHz, NH-alquilo-(C,-C), N{alquilo-(C;-Cq))2, SO-CH;, COOH,
COQ-alquilo{C4-Cg), CONH.

Un radical alquinilo eignifica una cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada que tiene dos o més carbonos y uno o méas triples enlaces, tales
como, por eJemplo, atinilo, propinilo, hexinilo.

Los radicales alquinilo pueden estar sustituidos una o méds veces por
grupos adecuados talee como, por ejemplo:

F, Cl, Br, I, CFs, NOa2, Ny, CN, COOH, COO-alquilo{C:-Ce), CONH2, CONH-
alquilo~{C+-Cs), CON[alquilo-{C,-Ce)]z, cicloalquilo, alquenilo{Cx-Cs), alquilo-
(C1-Cyp), O-aiquilo-{C-C) O-CO-alquilo-{C1-Cs), O-CO-arilo{C4-Cy), O-CO-
heterociclo{C-Cs);

POsH;, SOsH, SO-NH;, SO,NH-alquilo-(Ci-Cs), SOaN[alquilo-(C,-Ce)la, S-
alqulilo{C-Cs), S-{CHai)rarilo, S-{CH,)s-heterociclo, SO-alquilo{C-Cq), SO-
(CHz)y-arilo, SO-{CHy)-heterociclo, SOralqulio-(C,-Cq), SO{CHz).-arllo, SO~
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(CHa)s-heterociclo, SO-NH(CH.).-arilo, SOr-NH(CH.),-heterociclo, SOxN-
alqulio-(C4-Ce){CHa)marilo, S0,-N-alquilo-{C;-Cs){CHa)s-heterociclo, SO~
N{(CHa)-arilo)a, SO-N((CHa)r-(heterocicio), en las que n puede ser 0 — 6, y el
radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos hasta dos veces
por F, Cl, Br, OH, CF,, NO;, CN, OCF,, O-alquilo-{C-Cy), alquilo{C4-Cs), NHz;
C(NH)(NH,), NH,, NH-alquilo-(C,-Cs), N(alquilo{C1-Cy))2, NH-acilo-{C:-C,), NH-
CO-alquilo-(C4-Cs), NH-COO-alquilo-{C,-Cy), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo,
NH-COO-arllo, NH-COO-heteraciclo, NH-CO-NH-alqullo{C,-Cs), NH-CO-NH-
arllo, NH-CO-NH-heterociclo, N-alquilo-{C4-C,e)-CO-alquilo{C;-Cs), N-alquilo-(C--
Ce) -COO-aiquilo{Cy-Cs), N-alquilo-(Cy-Cs) -CO-arilo, N-alquilo{Cs-Cs) -CO-
heterociclo, N-alquilo{C,-Cg) -COQO-arilo, N-alqulio{C+-Cs) -COO-heterociclo, N-
alquilo-(C+-Cs) -CO-NH-alquilo-(C+-Cq), N-alqullo-(C+-Cs) -CO-NH-arilo, N-alquilo-
(C4-Cq) -CO-NH-heteraciclo, N(alquilo-(C4-Cqe))}-CO-N-alquilo-(C1-Cq))2, N(alquilo-
(C1-Ce))-CO-N(alquilo-(C,-Cy))arilo, N(alquilo~{C4-C,))-CO-N(alquilo-{C,-Cs))-
heteraciclo, N(alquilo-{C4-Cs))-CO-N-{(arilo),, N(alquilo-(C,-Cs))}-CO-N-
(heterociclo);, N(arllo)-CO-alquilo{C+-C,),  N{heterociclo)-CO-alquilo-(C1-Ce),
N(arilo)-COO-alqullo{C-Ce), N(heteraciclo)}-COO-alquilo-(C+-Ce), N(afilo)-CO-
arilo, N(heterociclo)-CO-arilo, N(arilo)-COO-arllo, N{heterociclo)-COO-arilo,
N{arilo)}-CO-NH-alqullo~(C+-Cs), N{heterociclo)-CO-NH-alquilo-(C+-Cs), N(arilo)-
CO-NH-arilo, N(heterociclo)-CO-NH-arilo, N(arilo)-CO-N-alquilo{C4-Cg))2,
N(heterociclo)-CO-N-alquilo{C,-Cg))a, N(arilo)-CO-N(alquilo-{C-Cq))arilo,
N(heterociclo)-CO-N(alquilo-(C,-C¢)-arilo, N(arilo)-CO-N-(arilo);, N{heterocicio)-
CO-N-(arilo),, arilo, O-(CHjy)-arilo, O-(CHg)s-heterocicio, en 1as que n puede sar
0 -6, en las que el radical arlio o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una a 3 veces por F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-alquilo-(C1-C,),
alquilo-(C-Cg), NHa2, NH-alquilo{C-Cs), N(alquilo-(C1-Ce))2, SO-CH,s, COOH,
COO-alquilo-(C1-Cs), CONH;.

Un radical arilo significa un radical fenilo, naftilo, bifenilo, tetrahidronattilo,
alfa- or beta-tetralon-, radical indanilo o indan-1-onilo.

Los radicales arilo pueden estar sustituidos una o més veces por grupos
adecuados tales como, por ejemplo:
F, Cl, Br, |, CFs, NOy, N;, CN, COOH, COO-alquilo{C;-C,4), CONH,;, CONH-
alquilo-(C4-Cs), CONJalquilo{C-Ce)]a. cicloalquilo, alquilo<{C,-C1o), alquenilo-{C
Ce), alquinilo{C,-Cs), O-alquilo-(C-Cq) O-CO-alquilo{C1-Cs), O-CO-arilo{C4-Ca).
O-CO-heterocicio-{C4-Cs);
POsH;, SO,H, SOrNH; SO;NH-glquilo-(C-Ce), SO:N[alquilo-(Cy-Ce)l, S-
alquilo-(C1-Cs), S-(CHa)s-arilo, S-(CH,).-heterociclo, SO-alquilo-(C;-Ce), SO-
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(CH2)-arilo, SO-(CHz)-heterociclo, SOralquilo~{C,-Cs), SO{CH,),-arilo, SO
(CHz)-heterociclo, SOr-NH(CHj),-arilo, SOANH(CH.)y-heterociclo, SON-
alqullo-{C1-Ce)(CHa),-arilo, SOz-N-aiquilo-(C+-Ce)(CH2)-heterociclo, SO
N((CHg)y-arilo)a, SO-N((CH,)-(heterociclo), en las que n puede ser 0 - 8, y el
radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos hasta dos vecaes
por F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-alquilo-{C-C,), alquilo<{C4-Cy), NH2;
C(NH)(NH), NH;, NH-alquilo{C1-Cs), N(alquilo{C1-Cs))2. NH-acllo{C-C;), NH-
CO-alquilo-(C1-Cs), NH-COO-alquilo-(C-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo,
NH-COO-arllo, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alqullo-(C-Cs), NH-CO-NH-
arllo, NH-CO-NH-heterocicio, N-alquilo{C+-Ca)-CO-alqullo-(C+-Cs), N-alquilo{C;-
Cs) -COO-alquilo-(C,-Cs), N-alquito-(C+-C,e) -CO-arilo, N-alquilo{C-C,) -CO-
heterociclo, N-aiquilo-{C;-C,) -COO-arilo, N-alquilo-{C1-Cq) -COO-heterociclo, N-
alquito{C,-Cq) -CO-NH-alquilo{C:-Cs), N-alquilo{C-Cg) -CO-NH-arilo, N-alquilo-
{C+-Cy) -CO-NH-heterociclo, N(alquilo-{C,-Cg))-CO-N-alquilo-(C1-Cy))a, N(alquiio-
(C-Cq))-CO-N(alquilo-(C+-Cg))arilo, N(alquilo~(C1-Ce))-CO-N(alquilo{C-Cs))-
heterociclo, N(alquilo-{C4-Cg))-CO-N-{(arilo),, N{alquilo-(C-Cas))}-CO-N-
(heterociclo),, N(arilo)-CO-alquilo-(C+-Cg), N(heterociclo)-CO-alquilo-(Cy-Cs),
N(arilp)}-COO-alquilo{C1-Ce), N(heterociclo)-COO-alquilo{C+-Cs), N(arilo)}-CO-
arilo, N(hseterociclo)-CO-arilo, N(arilo)}-COO-arilo, N(heterociclo)-COO-arilo,
N(arilo)-CO-NH-alquilo-(C,-Cs), N(heterociclo)-CO-NH-alquilo-(C4-Cs), N(arllo)-
CO-NH-arilo,  N{heterociclo)-CO-NH-arilo, N{arilo)-CO-N-alquilo-(Cy-Cy))a,
N(heterociclo)-CO-N-alqullo-(C1-Cs))2, N(arilo)}-CO-N(alquilo-(C-Cs))arilo,
N(heterociclo)-CO-N(alquilo(C,-Cy)-arilo, N(arilo)-CO-N-{arilo),, N(heterociclo)-
CO-N-(arilo),, arilo, O{CHjy).-arilo, O-(CHj),-heterociclo, en las que n pusede ser
0 - 6, en las que el radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una a 3 veces por F, Cl, Br, |, OH, CFa, NO,, CN, OCF,, O-alquilo-(C;-Cs),
alquilo-(C+-Cg), NHz, NH-glquilo-{C-Cs), N{alquilo-(Ci-Ce))2, SO-CHs, COOH,
COO-alqulio-{C4-Cs), CONH,.

Un radical cicioalquilo significa un sistema anular que comprende uno o
més anillos, que estd en forma saturada o parciaiments Insaturada (con uno o
dos dobles enlaces) y que estd compuesto exclusivamente de é&tomos de
carbono, tales como, por ajemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentsnilo,
ciclohexilo o adamantilo.

Los radicales cicloalquilo pueden estar sustituidos una o més veces por
grupos adecuados talee como, por ejemplo:
F, Cl, Br, |, CF3, NO2, Ny, CN, COOH, COO-alquilo-(C-Cy), CONH2, CONH-
alquilo-{C4-Cs), CON[alquilo-(C1-Ce)]z, cicioalquilo, alquilo-(C4-C0), alquenilo{Cx-
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Ca), alquinllo-(C-Cs), O-alquilo-(C-Ce) O-CO-alquilo{C+-C,), O-CO-arilo-{(C+-Ce),
O-CO-heterociclo{C,-Cq);

POsHz, SO4H, SOANH;, SO:NH-alquilo{C,-Cs), SO:N[alquilo-(C:-Ce}la, S-
alquilo(C,-Cy), S<{CH,),-arilo, S-{CH,),-heterociclo, SO-alquilo-(C-Cs), SO-
{CH))-arilo, SO-(CHa)-heterociclo, SO-alqullo-{C:-Cs), SOL(CHy)r-arilo, SO.-
(CHa)-heterociclo, SO-NH(CH.).-arilo, SOrNH(CHy).-heterociclo, SOrN-
alquilo-(C1-Ce)(CHy),-arilo, S0,-N-alquilo-{C+-Ce)(CHa)-heterociclo, SO»-
N({(CHz)r-arllo)a, SON((CHz)n-(heterociclo). en las que n pueds ser 0 -6, y el
radical arilo o el radical heteroclclico pueden estar sustituidos hasta dos veces
por F, Cl, Br, OH, CF,, NO;, CN, OCF,, O-alquilo-{C:-C), alquilo-(C,-Cs), NH;:
C(NH)(NHz), NH2, NH-alquilo-(C,-Cs), N{alquilo{C:-Cy))2. NH-acllo-(C,-C;), NH-
CO-alquilo{C,-C,), NH-COO-alquilo(C,-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterocicio,
NH-COO-ariio, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo(C-Cs), NH-CO-NH-
arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-alquilo~{C-Cs)-CO-alquilo-{C,-Cs), N-aiquilo-{C;-
Ce) -COOC-alquilo-(Cy-Cq), N-alquilo-(C,-Cq) -CO-arilo, N-alquilo{C-Cq) -CO-
heterociclo, N-alquilo{C,-Cs) -COOQ-arilo, N-alquilo-{C,-Cs) -COO-heterociclo, N-
alquilo-(C+-Cg) -CO-NH-alquilo-(C+-Cy), N-alquilo{C4-Cs) -CO-NH-arilo, N-alquilo-
(C1-Cs) -CO-NH-heterocicio, N(alquilo-(C,-Cs))-CO-N-akquilo-(C1-Cg))z, N(alqullo-
(C1-Ce))-CO-N(alquila-(C+-Ce))arilo, N(alquilo~(C1-C4))-CO-N(alquilo{C+-Ce))-
heterociclo, N{alqullo-{C+-Cs))-CO-N<arilo)s, N(alqullo-(C4-Cs))-CO-N-
(heterociclo);, N(arilo)-CO-alquilo-(C1-Cs), N(heterociclo)-CO-alqullo-(C4-Cy),
N(arilo)}-COO-alquilo{C+-C,), N(heterociclo)-COO-alquilo-(C1-Cq), N(arilo)}-CO-
arilo, N(heterociclo)-CO-arilo, N(arilo)-COO-arilo, N(hsterociclo)-COO-arilo,
N(arllo)-CO-NH-alquilo-(C,-Ce), N(heterociclo)-CO-NH-alquilo{C:-Cp), N(arilo)-
CO-NH-arlio, N(heterocicio)-CO-NH-arilo,  N{arilo)-CO-N-alquilo-(C1-C))2,
N(heterocicio)}-CO-N-alquilo-(C;-Cq))a, N(artlo)-CO-N(alquilo-{C1-Cy))arilo,
N(heterociclo)-CO-N(alquilo-{C,-Cq)-arilo, N(arilo}-CO-N<{arilo);, N(heterociclo)-
CO-N-(arilo),, arlo, O«(CH_).-arilo, O-(CH;),-heterociclo, en las que n puede ser
0 - 6, en las que el radical arllo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una a 3 veces por F, Cl, Br, I, OH, CFs, NO,, CN, OCF,, O-alquilo-(C-Cy),
alquilo{C,-Ce), NHz, NH-alqullo-(Ci-Cs), N(alquilo-(C:-Ce))2, SOr-CHs, COOH,
COO-alquilo{C,-Cs), CONH;.

Heterociclo o radical heterociclico significa anillos o sistemas anulares
que, aparte de carbano, también comprenden heferodétomos tales como, por
ejempio, nitrégeno, oxigeno o azufre. En esta definicién también estan incluidos
los sistemas anulares en los cuales al heterociclo o el radical heterociclico esté
condensado a Jos niicleos de benceno.
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"Anillos heterociciicos” o ‘radicales heterociclicos™ adecuados son
acridinilo, azocinilo, bencimidazoiilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolllo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazalinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
quinazolinlio, quinolinllo, 4H-quinolicinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,8H-1,5,2-ditiacinllo,
dihidrofuro[2,3-bltetrahidrofurano, furilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolicinilo, indolilo, 3H-indolilo,
lscbenzofuranllo, isocromanilo, isolndazolilo, Isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadlazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadlazollo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenacinilo, fenatiacinilo, fenoxatiinilo, fenoxacinilo,
ftalacinilo, piperacinilo, piperidinilo, pteridinllo, purinilo, piranilo, piracinilo,
piroazolidinlio, pirazolinlio, pirazolilo, piridacinilo, piridooxazoles, piridoimidazoles,
piridotiazoles, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisaquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-
tiadacinilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo y xantenilo.

Piridilo representa cualquiera de 2-, 3- y 4-piridilo. Tlenilo representa
cuaiquiera de 2- y 3iisnilo. Furilo representa cualquiera de 2- y 3-furilo.

También estdn iIncluidos los N-Oxidos comespondientes de estos
compuestos, es decir, por ejemplo, 1-oxi-2-, 3- 0 4-piridiio.

También estan incluidos los derivados de estos heterociclos que estdn
benzo-condensadog una 0 més veces.

En los anlios heterociclicos o radicales heterociclicos pueden estar
sustituidos una o més veces por grupos adecuados tales como, por ejemplo:

F, Cl, Br, |, CF3, NO;, N3, CN, COOH, COO-alquilo{C:-Cs), CONH;, CONH-
alquito{C-Cs), CONJalquilo-(C+-Cy)], cicicalquilo, alquilo{C4-Cy), alquenilo-(C
Ce), elquinilo~(Cx-C,), O-alquilo-(C;-Ce) O-CO-alquilo-{C4-Cs), O-CO-arilo-{C4-Cy),
O-CO-hetarociclo-{C1-Cs);

POsH,, SOH, SOANH,; SO;NH-alquilo-(C:-Ce), SO.N[alquilo-(C-Ca)la, S-
alqullo{C-Cq), S-(CH.)s-arilo, S-(CHy),-heterociclo, SC-alquilo-(Ci-Ce), SO-
(CHy)r-arllo, SO-(CH,)s-heterociclo, SO,-alquilo-(Cy-Cq), SO-(CHy)s-arilo, SO
(CHj)-heterociclo, SOx-NH(CHp)arilo, SOrNH(CHp)r-heterociclo, SOxN-
alquilo-(C1-Ca}{CHa)-arilo, S0zN-alquilo-(C4-Ce)(CH3)s-heterociclo, SO
N{(CH_)q-arilo);, SO-N({CH_).~(heterociclo)z en las que n puede ser 0 - 6, y ol
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radical arllo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos hasta dos veces
por F, Cl, Br, OH, CF;, NOs, CN, OCF,, O-alquilo{C1-G,), alquile-(C4-Ce), NH3;
C(NH)(NH;), NH;, NH-alquilo-(C,-Cy), N(alquilo{C4-Cy))2, NH-acilo-(C+-C;), NH-
CO-alquilo-{C;-Cs), NH-COO-alquilo-(Ci-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo,
NH-COOQ-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo-(C+-Cs), NH-CO-NH-
arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-alquilo-{C,-Ca)-CO-alquilo~(C;-Cs), N-akyuilo-(C,-
Cs) -COO-alquilo{C,-Cs), N-alquilo-(C;-Cq) -CO-arilo, N-alqullo{C,-Ca) -CO-
heterociclo, N-alquilo-(C4-C,) ~COO-arilo, N-alquilo-{C:-Ca) -COO-heterociclo, N-
alquilo{C-Cy) -CO-NH-alquilo-(C+-Cq), N-alquilo~(C1-Cg) -CO-NH-arilo, N-alquilo-
(C+-Cq) -CO-NH-heterociclo, N(alquilo{C,-Ce))-CO-N-alquilo-(C4-Ce))2, N(alquilo-
(C1-Cy))-CO-N(alquilo-({C,4-Cy))arllo, N(alquilo-{C1-Cqe)}-CO-N(alquilo{C-Cs))-
heterociclo, N{alquilo-{C-Cs))-CO-N-{arilo)a, N(alquilo-(C,-Cs))-CO-N-
(heterociclo);, N{arilo)-CO-alquilo-{C+-C,), N(heterociclo)-CO-alquilo-(C-Cs),
N(arllo)-COO-alquilo{C:-Ce), N{heterocicio)-COO-aiqullo-{C;-C,), N(arilo)-CO-
arilo, N(heterociclo)}-CO-arilo, N(arilo}>COO-arilo, N{heterociclo)-COO-arllo,
N(arilo)-CO-NH-alquilo-(C,-Cs), N(heterociclo)-CO-NH-alquilo-(C+-Cg), N(arilo)-
CO-NH-arilo,  N(heterociclo}-CO-NH-arilo,  N(arilo)}-CO-N-alquilo{C,-Cs))a,
N(heterociclo)-CO-N-alquilo~(C-Cq))a, N{arilo)-CO-N(alquilo-{C1-Cs))arilo,
N(heterociclo)-CO-N(alquilo-(C,-Ce)-arllo, N(arilo)-CO-N-(arllo).. N{hetsrociclo)-
CO-N-(arilo),, arilo, O-{CHa)arilo, O<(CHa)y-heterociclo, en las que n puede ser
0 — 6, en las que el radical arilo o el radical heterociclico pueden estar sustituidos
de una & 3 veces por F, Cl, Br, |, OH, CFs, NO;, CN, OCF,, O-alquilo-(C;-Cs),
slquilo-(C4-Cy), NH;, NH-alguilo~{C,-Ce), N{alquilo-(C-Cy))2, SOs-CHs, COOH,
COO-alquilo(Cy-Cs), CONHs.

La cantidad de un compuesto de férmula | necesaria para conseguir el
efacto biolégico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo el
compuesto especifico elegido, el uso previsto, la via de administracion y el
estado clinico del pacients. La dosis diaria generaimente estd en el intervalo de
0,3 mg a 100 mg (normaimente entre 3 mg y 50 mg) por dia y kg de peso
corporal, por ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravencsa puede estar, por
ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar
convenientemente como una infusién de 10 ng a 100 ng por kg y por minuto.
Disoluciones para infusién adecuadas para estoa propésitos pueden contener,
por ejemplo, entre 0,1 ng y 10 mg, normalmente entre 1 ng y 10 mg, por mililitro.
Las dosis Unicas pueden contener, por ejemplo, entre 1 mg y 10 g del principio
activo. Asl, las ampollas para inyecclones pueden contener, por ejemplo, entre 1
mg y 10 mg, y las formulaciones de dosls Unicas que se pueden administrar
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oralmente, talas como, por ejemplo, capsulas o0 comprimidos, pueden contener,
por ejemplo, entre 1,0 y 1000 mg, normaiments entre 10 y 800 mg. Para la
terapia de las dolencias anteriormente mencionadas, loe compuestos de férmula
| se pueden usar en forma del mismo compuesto, pero preferentemente estan en
forma de una composicién farmacéutica con un vehliculo aceptable. El vehlculo
debe, naturaimente, ser aceptable en el sentido de que sea compatible con los
otros componentes de la composicidn y no ser perjudicial para la salud del
pacients. El vehiculo puede ser un sblido o un liquido o ambos y
preferentomente se formula con el compuesto en forma de dosis dnica, por
ejemplo en forma de un comprimido, que puede contener entre el 0,05% y el
95% on peso del principio activo. Asimismo pueden estar presentes otras
sustanclas farmacéuticamente activas, Incluyendo otros compuestos de férmula
|. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se puaden producir mediante
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esenclaimenta consisten en la
mezcla de los Ingredientes con vehiculos y/o excipientea farmacolégicamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son aquellas
adecuadas para la administracién por via oral, rectal, tépica, peroral (por ejempilo
sublingual) y parenteral (por ejemplo subcutdnea, intramuscular, intradérmica o
intravenosa), aunque la via de administracién méas adecuada depende en cada
caso individual de la naturaleza y gravedad de la dolencia a tratar y de la
naturaleza del compuesto de férmula | usado en cada caso. Las formulaciones
recubiertas y las formulaciones recubiertas de liberacién retardada también
pertenecen al &mbito de la Invencién. Se da preferencia a formulaciones
resistentes a écidos y & los jugos gastricos. Recubrimientos adecuados
resistentes a los Jugos géstricos comprenden ftalato acetato de celulosa, ftalato
acetato de polivinilo, ftalato de hidroxipropil-metilcelulosa y polimeros anidnicos
del écido metacrilico y del metil metacrilato.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral
pueden estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo,
cépsulas, sellos, comprimidos 0 comprimidos chupables, cada uno de los cuales
contiene una cantidad definida del compuesto de férmula |; en forma de polvos o
grénulos; como disolucién o suspension en un liquido acuoso 0 No acuoso; o en
forma de una emulsion aceite en agua o agua en aceite. Estas composiciones se
pueden preparar, como ya se ha mencionado, mediante cualquier método
farmacéutico adecuado que inciuye una etapa en la cual se ponen en contacto el
princlpio activo y el vehlculo (que puede constar de uno o més componentes
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adicionales). Las composiciones generaimente se producen por mezcla uniforme
y homogénes dsl principio activo con un vehiculo sélido finamente dividido y/o
liquido, tras lo cual se le da forma al producto, si fuera necesario. Asl, por
ejemplo, e puede producir un comprimido compactande o moldeando unos
grinuios o polvos del compuesto, con uno o més componentes adicionales
cuando sea apropiado. Los comprimkios compactados se pueden producir
haciendo comprimidos del compuesto en forma fluyente tal como, por ejemplo,
grénulos o polvos, mezclados con un aglutinants, deslizante, diluyente inerte y/o
uno o mds agente(s) dispereantes/superficialmente activos en una méquina
adecuada cuando sea apropiado. Los comprimidos moldeados se pueden
producir moldeando el compuesto, que esta en forma de polvos y se humedece
con un diluyente liquido Inerte, en una maquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para Ia
administracién por via peroral (sublingual) comprenden comprimidos chupables
que contienen un compuesto de férmula | con un aromatizante, normalmente
sacarosa o0 goma ardbiga o tragacanto, y pastillag que comprenden el compuesto
8n una base Inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién por
via parenteral comprenden preferanternente preparaciones acuosas estériles de
un compuesto de fdrmula 1, que preferentemente son isoténicas con la sangre
del receptor previsto. Estas preparaciones se administran preferentemente por
via infravenosa, aunque la administracién también puede tener lugar por
inyeccion subcutdnea, intramuscular o intradémica. Estas preparaciones se
pueden producir preferentemente mezciando el compuesto con agua y haciendo
la disolucién resultante estéril e Isotdnica con la sangre. Las compasiciones
inyectables de la invencién genaralmente contienen entre el 0,1 y el 5% en peso
del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administraciéon por
via rectal preferentemente estdn en forma de supositorios de dosls Gnicas. Estos
se pueden producir mezclando un compuesto de férmula | con uno o mds
vehiculos sdlidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y dando forma
a la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas pam el uso tépico sobre la
piel estén preferentemente en forma de unglentos, cremas, lociones, pastas,
pulverizadores, aeroeoles o aceites. Los vehlculos que se pueden usar son
vaselina, lanolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o méas de
estas sustancias. El principio activo generalmente estd presente en una
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concentracién entre el 0,1 y el 15% en peso de la composicién, por ejemplo entre
el 0,5 y el 2%.

También es posible la adminlstracién transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de
parches Unicos que son adecuados para un contacto Intimo de larga duracién
con la epidermis del paciente. Dichos parches contienen adecuadamente el
principioc active en una disolucién acucsa que estd tamponada cuando sea
apropiado, disuelto y/o disperso en un adhesivo o disperso en un polimero. Una
concentracion adecuada del principio activo estd entre el 1% y el 35%
aproximadamente, preferentemente entre el 3% y el 15% aproximadamente. Una
posibilidad particular para el principio activo es que sea liberado por
electrotransporie o iontoforesis como se describe, por ejempio, en
Pharmaceutical Research, 2(8): 318 (1688).

El compuesto{s) de férmula (I) también se puede administrar en
combinacién con otros principios activos.

Principios activos adicionales adecuados para los productos de
combinacién son:
todos los antidiabéticos mencionados en el Rote Liste 2003, capltulo 12. Se
pueden combinar con los compuestos de férmula | de la invencién, en particular
para una mejora sinérgica del efecto. La administracién de la combinacién del
principio activo pueds tener lugar por administracién separada de los principios
activos al paciente o en forma de productos de combinacién en los cuales estén
presentes una pluralidad de principios activos en una preparacion farmacéutica.
La mayoria de los principios activos listados a continuacién se describen en el
USP Dictionary of USAN and Iniemational Drug Names, US Pharmacopeia,
Rockville 2001. _

Los antidiabéticos incluyen la insulina y derivados de la insulina tales
como, por ajempio, Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1864, insulina de
actuacién répida (véase documento US 6.221.633), derivados del GLP-1 tales
como, por ejemplo, aquellos descritos en los documentos WO §7/26265, WO
98/03861, WO 01/04158, WO 00/34331, WO 00/34332, WO 81/11457 y US
6.380.357 y principios activos hipoglucémicos eficaces oraimente.

Los principios activos hipoglucémicos eficaces oralmente incluyen,
preferentemente, sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolldindionas,
tiazolidindionas, inhibidores de la glucosidasa, antagonistas del glucagdn,
agonistas de! GLP-1, agentes de apertura de canales de potasio tales como, por
ejemplo, aquellos descritos en los documentos WO 97/26265 y WO 88/03881 de
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Novo Nordisk A/S, sensibilizadores a la insulina, inhibidores de las enzimas
hepdticas involucradas en la estimulacién de Ila gluconeogénesls y/o
glucogenolisis, moduladores de la captacién de glucosa, compuestos que alteran
el metabolismo de los lipidos, tales como principios activos antihiperlipidémicos y
principios activos antilipidémicos, compuestos que reducen la ingesta de
alimentos, agonistas del PXR y PPAR y principios activos que actian sobre los
canales de potasio dependientes de ATP de las células beta.

En una forma de realizacién de la Invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA reductasa tal
como simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina,
cerivastatina, rosuvastatina.

En una forma de realizacién de la Invencion, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibidor de Ia absorcidén de colesterc! tal
como, por ejemplo, ezatimibe, tiqueside, pamaqueside.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un agonista gamma PPAR, tal como, por
sjemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570.

En una forma de reallzacién de la invencion, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un agonista alfa PPAR, tal como, por
ejemplo, GW 9578, GW 7647.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un agonista mixto alfa/jgamma PPAR, tal
como, por ejemplo, GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se
describe en los documentos PCT/US 11833, PCT/US 11480, DE10142734.4.

En una forma de realizacién de la invencion, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un fibrato tal como, por ejemplo, fencfibrato,
clofibrato, baezafibrato.

En una forma de realizacién de Ia invencién, los compuestos de férmula |
&6 administran en combinacién con un inhibidor del MTP tal como, por ejemplo,
implitapida, BMS-201038, R-103757.

En una forma de realizacién de la Invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibidor de la absorcidon de acldos
billarea (véase, por elemplo, los documentos US 8.245.744 o US 6.221.897), tal
como, por ejemplo, HMR 1741,

En una forma de realizacién de la Invencidn, los compuestos de férmula |
sa administran en combinacién con un inhibidor del CETP, tal como, por ejemplo,
JTT-705,
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En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un adsorbente polimérico de acidos biliares
tal como, por ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una forma de realizacion de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un Inductor del receptor de las LDL (véase sl
documento US 6.342.512), tal como, por ejemplo, HMR1171, HMR15886.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
8o administran en combinacién con un inhibidor del ACAT, tal como, por sjempio,
avasimibe.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinaclén con un antioxidante, tal como, por ejemplo, OPC-
14117.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibidor de la lipasa de lipoproteinas,
tales como, por ejemplo, NO-18886.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato liasa, tal como,
por ejemplo, SB-204890.

En una forma de reallzacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un inhibldor de la escualeno sintetasa, tal
como, por ejemplo, BMS-188494.

En una forma de realizacion de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con un antagonista de lipoprotelnas, tal como,
por ejemplo, CI-1027 o écldo nicotinico.

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de formula |
se administran en combinacién con un Inhibidor de lipasas, tal como, por
ejemplo, oriistat

En una forma de realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |
se administran en combinacién con la Insulina.

En una forma de realizacién, los compuestos de formula | se administran
en combinaciéon con una sulfonilurea tal como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida o glimepirida,

En una forma de realizacién, los compuestos de formula { se adminlstran
en combinacién con una biguanida, tal come, por ejemplo, metformina.

En una forma de realizacién adicional, los compuestos de férmula | se
administran en combinacién con una meglitinkila, tal como, por ejemplo,
repaglinida.
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En una forma de realizacién, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con una tiazolidindiona, tal como, por ejemplo, trogiitazona,
ciglitazona, ploglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el
documento WO 87/41007 da Dr. Reddy’s Research Foundation, en particular 5-
[[4(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazoliniimetoxilfeniljmetil}-2 4-tiazolidindiona.

En una forma de reallzacidn, los compuesios de férmula | se administran
en combinacién con un Inhibidor de la a-gluccsidasa, tal como, por ejemplo,
miglitol o acarbosa.

En una forma de realizacién, los compuestos de férmula | se administran
an combinacién con un principlo activo que actia sobre ios canales de potasio
dependientes de ATP de laa células beta, tal como, por ejempio, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una forma de reallzacion, los compuestos de férmula | se adminlstran
en combinacién con més de uno de los compuestos anteriormente mencionados,
por eéjemplo en combinacién con una sulfonilurea y metformina, con una
sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea,
Insulina y metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una forma de realizacién adiclonal, los compuestos de formula | se
administran en combinacién con moduladores CART (véase “Cocaine-
amfetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and
pasfric emptying in mice" Asakawa, A, y colaboradores, M.: Hommone and
Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558), antagonistas del NP_Y, por ajemplo
{4{(4-aminoquinazolin-2-llamino)metiljciciohexiimetifjamida del &acido naftalen-
1-sulfénico; clorhidrato (CGP 71683A)), agonistas del MC4 (por ejemplo [2-(3a-
bencil-2-metil-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazol[4,3-c]piridin-5-il}-1-(4-cloro-
fenil)-2-oxoetilJamida del dcido 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico;
(WO 01/81752)), antagonistas de la orexina (por ejemplo 1-{2-metilbanzoxazol-8-
il}-3-{1,5Inaftiridin4-ilurea; clorhidrato (SB-334887-A)), agonistas del H3 (3-
ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-l)propan-1-ona;
sal del 4cido oxdlico (WO 00/83208)); agonistas dal TNF, antagonistas del CRF
(por ejemplo [2-metil-8-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,8-triazafluoren-4-
lidipropilamina (WO 00/68585)), antagonistas del CRF BP (por ejemplo
urocortina), agonistas de la urocortina, agonistas p3 (por ejemplo 1-(4-cloro-3-
metanosulfonlimetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-8-iloxi)etllamino]etancl;
clorhidrato (WO 01/83451)), agonistas de la MSH (hormona estimuladora de
melanocitos), agonistas del CCK-A (por ejemplo #écido {2-[4-<(4-cloro-2,5-
dimetoxifenil)-5-{2-ciclohexiletil)tiazol-2-ilcarbamoil]-5, 7-dimetilindol-1-il}acético;
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sal del &cido frifluoroacético (WO 89/16625)); inhibidores de ia recaptacién de
serotonina (por ejemplo dexfenfluramina), compuestos serotoninérgicos vy
noradrenérgicos mixtos (por ejemplo WO 00/71548), agonistas de! SHT por
ejemplo 1-{3-etibenzofuran-7-li)piperazina sal del acide oxéalico (WO 01/09111),
agonistas de la bombesina, antagonistas de la galanina, hormona del
crecimiento (por ejemplo hormona humana del crecimiento), compuestos para la
liberaclién de la hormona del crecimiento éster butflico terciario del écido
(8-benziloxi-1-(2-diisopropilaminoetiicarbamoll)-3,4-dlhidro-1H-isoquinolin-2-
carboxllico (WO 01/85685)), agonistas de la TRH (véase, por ejemplo,
EP 0 482 884), moduladores del desacoplamiento de la proteina 2 4 3, agonistas
de la leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Pairicia. Leptin agonists as a potential
approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(8), 873-881),
agonistas del DA (bromocriptina, Doprexin), inhibidores de la lipasa/amilasa (por
ejemplo WO 00/40588), moduladores del PPAR (por ejemplo WO 00/78312),
moduladores del RXR o agonistas del TR-B.

En una forma de realizacién de la invencitn, el otro principlo activo es
leptina; véase, por ejemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin®,
Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier, Fruhbeck, Gema, Expert Opinlon on
Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1815-1622.

En una forma de reallzacién, el otro principio activo es dexamfatamina o
anfetamina.

En una forma de realizacibn, el otro principio activo un
antihipertensivo, tal como, por ejemplo, un inhibidor ACE.

En una forma de realizacién, el otro principlo activo es fenfluramina o
dexfenfluramina.

En una forma de realizacion, el ofro principio activo es sibutramina.

En une forma de realizacién, el ofro principlo activo es orlistat.

En una forma de realizacién, el otro principio activo es mazindol o
fentermina.

En una forma de realizacion, los compuestos de férmula | se administran
en combinacién con agentes de relleno, preferentemente agentes de relleno
insolubles (véaes, por ejemplo, carob/Caromax® (Zunft H J; y colaboradores,
Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8). El Caromax un producto que
contiene carob de Nutrinova, Nutrition Speciaities & Food Ingredients GmbH,
Industriepark Hbchst, 85826 Frankfurt/Main)). Es posible la combinacién con
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Caromax® en una preparacién o por la administracién separada de los
compuestos de férmula | y el Caromax®. En relacion a ésto, el Caromax®
tamblén se puede administrar en forma de productos alimenticios tal como, por
ejemplo, en productos de panaderia o en barras de muesli.

Se apreciard que cada combinacién adecuada de los compuestos de la
invenciébn con uno o més de los compuestos anteriormente mencionados y
opcionalmente una 0 mis de otras sustancias farmacolégicamente activas se
consilera que quedan dentro de la proteccién conferida por la presente
invencién.
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La actividad de loa compuestos se probd como sigue:

Sistemas de pruebas enziméticas para la deteccidn de la inhibicién de una
fosfatasa. .

Los compuestos de férmula | se probaron para sus efectos de inhibicion de
fosfatagas en un ensayo in vitro. La preparacién enzimética y el rendimiento del
ensayo ss llevaron a cabo como sigue.

Obtencién de la preparacién enzimética:

A) Cultivo celular:

Se cultivaron células Sf8 (= tipo de células Spodopfera frugiperda; obtenibles en
Invitrogen) en medio suplementado de Grace (Gibco-BRL) con el 10% de suero fetal
bovino inactivado térmicamente (Gibco-BRL) matraces agitados a 28°C de acuerdo
con el protocolo de Summers y Smith (A Manual for Methods for Baculovirus Vectors
and nsect Cuiture Procedures [Bulletin No. 15555]. Texas A & M University, Texas
Agricultural Experiment Station, College Station, TX, 1687).

Construcclén de vectores de transferencia de baculovirus recombinante: se
obtuvo ADNc codificante para los dominios catallticos y reguladores de la PTP1B
humana, pero sin la regién hidréfoba carboxi terminal (correspondiente a ios aa 1-289)
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con cebadores con sitios de
clonacién acoplados y plantillas de ADNc adecuadas (obtenibles por ejemplo en
Invitrogen) y clonados a continuacidén en vectores de expresién de baculovirus
(Amersham Pharmacia Biotech.). Los baculovirus recombinantes se prepararon con la
ayuda del sistema de expresion de baculovirus Bac-a-Bac (obtenible en Gibco-BRL).
El gen sa clond en el plasmido donador pFASTBAC (obtenible en Life Technologies).
El plasmido resultante se transformé en células de Escherichia coll DH10BAC
competentes (obtenibles en Lie Technologies). Después de la trasposicién y la
seleccion con antibiticos, el pldsmido de ADN recombinante se aislé de colonias de
E. coll seleccionadas y a continuacién se usé para la transfeccién de las células Sf9 de
insecto. Las particulas viricas del medio sobrenadante se amplificaron tres veces
hasta un volumen de origen virico de 500 mi.
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B) Produccidn de protelna recombinante:

La infeccién por Baculovirus de un cultivo agitado de células Sf9 de 500 ml se
llevd a cabo esencialmente como se describe por Summers y Smith (véase
anteriorments). Las células Sf9 se sedimentaron por centrifugacién a 300 g durante 5
minutos a una densidad de 1-3 x 10° células/mi, se eliminé el sobrenadante, las
células se resuspendieron a una densidad de 1 x 107 células/ml en una disolucién
madre virica recombinante adecuada (MO! 10). Después de agitar cuidadosamente a
temperatura ambiente durante 1,5 h, se afladid medio fresco pama conseguir una
densidad celular de 1 x 10° células/ml. A continuacién las células se cultivaron en
suspensién a 28°C durante periodos adecuados después de la post-infeccién.

C) Fracclonamiento celular y exiractos celulares completos de células Sf9 infectadas:

Después de la post-infaccidn, las allcuotas se sometleron a un andlisis de
expresién de proteinas por andlisis SDS-PAGE y Western blot. El fraccionamiento
celular se llevd a cabo como se describe en Cromlish, W. y Kennedy, B. Blochem.
Phammacol. 52: 1777-1785, 1986. Se obtuvieron extractos celulares completos de
allcuotas de 1 ml de células S8 infectadas después de cierto iempo de post-infeccion.
Las células sedimentadas (300 x g, 5 min) se lavaron una vez en tampén fosfato salino
(4°C), se resuspendleron en 50 Jl de agua y se disgregaron por
congelacién/descongelacién repetida. Se determiné la concentracién de profelnas con
ayuda del método de Bradford y con albimina sérica bovina como patron.

Método de ensayo:
A) Desfosforilacién de un fosfopéptido:

Este ensayo estd basado en la liberacion de fosfato a partir de un péptido
sustrato consenso que se detecta en un Intervalo de concentraciones nanomolares por
el método de molibdato amdnico/iverde malaquita (Lanzetta, P.A., Alvarez, L.J.,
Reinach, P.S., Candia, O.A. Anal Biochem. 100: 95-897, 1979) adaptado para el
formato de placa de microtitulacién. E! dodecatrisfosfopéptido TRDIYETDYYRK
(Biotrend, Colonia) comesponde a los aminodcidos 1142-1153 del dominio catalltico
del receptor de la Insulina y estd (auto)fosforilado en los reslducs tirosina 1146, 1150 y
1151. La hPTP1B recombinante se diluyd con tampén de ensayo (Tris/HCI 40 mM, pH
74, EDTA 1mM, DTT 20 mM), equivalente a una actividad de 1000-1500
nmoV/min/mg de protelna y a continuacién se preincubé (una porcién de 20 pl) (15 min,
30°C) en ausancia o en presencia de la sustancia de prueba (5 i) a la concentracién
deseada (concentracién final de DMSQO 2% max.) en un volumen total de 80 i
(tampdn de ensayo). Para iniciar la reaccién de desfosforilacién, el péptido sustrato (10
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i, precalentado a 30°C) se afiadi6 a Ia preparacién enzimética preincubada con o sin
sustancia de prueba (concentracién final 0,2-200 uM) y se prosigié con la incubacién
durante 1 h. La reaccién se detuvo afiadiendo 100 i de clorhidrato de verde malaquita
(0,45%, 3 partes), molibdato aménico tetrahkiratado (4,2% en HCl 4 N, 1 parie) y
Tween 20 al 0,5% como disolucién de detencién. Después de la incubacién a 22°C
durants 30 minutos para adquirir color, se determiné la absorcién a 850 nm usando un
lector de placas de microtitulacién (Molecular Devices). Las muestras y los blancos se
midieron por triplicado. Se calculé la actividad de la PTP1B como nanomoles de
foefato liberado por minuto y mg de protelna con fosfato potdsico como patrén. La
inhibicién de la hPTP1B recombinante por las sustancias <e prueba se calculé como
un porcentaje del control fosfato. Los valores Cl,; muestran una concordancia
significativa con una curva de regresion loglstica no lineal de cuatro pardmetros.

B) Ruptura del fosfato del p-nitrofenilo:

Este ensayo estd basado en el cambio en |la absorcién del sustrato no
fisloléglco fosfato de p-nitrofenilo durante la ruptura para dar nitrofencl en condiciones
estdndar (Tonks, N.K., Diltz, C.D:, Fischer, E.H. J. Biol. Chem. 283: 6731-6737, 1688;
Burke T.R., Ye, B., Yan, X.J., Wang, S.M., Jia, Z.C., Chen, L., Zhang, Z.Y., Barford, D.
Blochemistry 35; 15880-15868, 19€6). Los inhibidores se plpetearon en una dilucién
adecuada en las mezcias de reaccién que contienen fosfato de p-nitrofenilo 0,5-5 mM.
Se usaron los siguientes tampones (volumen total 100 pl): (a) acetato eddico 100 mM
(pH 5,5), NaCl 50 mM, seroalbumina bovina al 0,1% (plv), giutationa 5 mM, DTT 5 mM,
EGTA 04 mM y EDTA 1 mM; (b) Hepes/KOH 50 mM (pH 7.4), NaCl 100 mM,
seroalbdmina bovina al 0,1% (p/v), giutationa 5 mM, DTT § mM, y EDTA 1 mM. La
reaccién se inicié afladiendo enzima y se llevd a cabo en placas de microtitulacién a
25°C durante 1 h. La reaccidn se detuvo afiadiendo 100 p de NaOH 0,2 N. la actividad
enzimdtica se determiné midiendo la absorcibn a 405 nm con las comrecciones
adecuadas para la absorcién de las sustancias de prueba y del fosfato de p-nitrofenilo.
Los resultados se expresaron como porcentaje del control comparando la cantidad de
p-nitrofenol formado en las muestras tratadas con las sustanciae de prueba
(nmol/min/mg de proteina) con la cantidad en las muestras no tratadas. Se calculd la
media y la desviacion estandar, y los valores de Cls, 8e determinaron por andlisis de
regresion de la porcidn lineal de las curvas de inhibicion.
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Tabla 2: Actividad biolégica

CI-50 (uM)

7,30

12,6

15,72

6,12

2,16

9,44

162

280

DQ'\IOU‘I-&@MAg

8,15

Es evidente a partir de |a tabla que los compuestos de férmula | inhiben la
actividad de la foefotirosina fosfetasa 1B (PTP1B) y asl son muy adecuados para
disminuir el nivel de glucosa en sangre. Por tanto en particular son adecuados para el
tratamiento de la diabetee de tipo | y Il, de ia resistencia a la insulina, de las
dislipidemias, del sindrome metabdlico/sindrome X, de la obesiiad patolégica y para la
raduccién del peso en mamiferos. Los compuestos de férmula | también son
adecuados, debido a su inhibicion de la PTP1B, para el tratamiento de la
hiperglicarimla, presién sanguinea aita, ateroesclerosis, disfunciones del sistema
inmunitario, enfemedades autoinmunes, enfermedades alérgicas tales como, por
elemplo, asma, arlritie, artrosis, osteoporosis, trastornos proliferativos tales como
cancer y psoriasls, enfermedades con la produccién disminuida o incrementada de
factores de crecimiento, hormonas o citoquinas, que inducen la liberacidn de
hormonas del crecimiento.

Los compuestos también son adecuados para el tratamiento de trastomnos del
sistema nervioso tales como, por ejemplo, Alzheimer o esclerosis mdltiple. Los
compuestos también son adecuados para el tratamiento de alteraciones del bienestar
y otras indicaclones psiquiétricas tales como, por ejemplo, depresiones, estados de
ansledad, neurosis de ansiedad, esquizofrenia, para el tratamiento de trastomos
asociados con los ritmoe circadliancs y para el tratamlento del abuso de drogas.

Adicionalmente son adecuados para el tratamiento de trastornos del suefio,
apnea del suefio, tfrastomos sexuales masculinas y femeninos, inflamaciones, acné,
pigmentacién de la piel, trastomos del metabolismo esteroideo, enfermedades de la
piel y micosis.

La preparacion del ejemplo 4 en la tabla 1 se describe en detalle a
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.continuacién, y los otros compuestos de férmula | se obhuvieran de forma andloga:

Parte experimental:
o)
\ O
Br 's”
[\Y
o
F F
o: F"' O:Ni-
{ Il
0 0

Se afladi6 una disolucibn de bromuro de 2-fluoro-5-nitrobencilo (30 g,
0,128 mol) en acstonitrilo (250 m!) a una disolucién de Na;S0, (27,36 g, 0,128 mol) en
H2O (375 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente
se dastild sobre vacio, el residuo se agité con 100 mi de isopropanol, y el sélido se
filtrd y se lavé con un poco de isopropanol y éter dietllico.
Rendimiento: 28,15 g

% o Q% _ci
S\ S,
) )
F F
O:N+ (o I

N
1] 1]
(o o

La sal sddica del &cldo sulfénico 1 (35,19 g, 0,1388 mol) se intredujo en POCl,
(430 mi), y & continuacion se afiadié PCl, (28,78 g, 0,137 mol). La mezcla se calenté a
reflujo durante 5 h. Para la preparacidn, se concentrd aobre vaclo, y el residuo se echd
en hielo/agua. El producto de reaccién se separd en forma de un séiido amarilio pélido,
que se filtré.
Rendimiento: 30,3 g
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Q _a o‘\s _NH,
\ \Y
\o \o
F F
o:h‘+ o:N+
h
0 o
1 2

Se afiadlé gota a gota una disolucién del cloruro de sulfonilo 1 (30,3 g, 0,12
mof) en CH.Cl, (125 ml) a amoniaco concentrado (80 mi, 1,2 mol) a temperatura
ambiente. Le mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 20 h y a continuacién se
acidificé a pH 1 con HCI (1 N). A continuacién la fase organica se destild a presidn
reducida, durante la cual se separd el producto de reacclén en forma de un sélido
amarilio pélido. A continuacién el producto de reaccién se filtrd.

Rendimiento: 25,01 g (89,4%).

Q\S,NH,
L\
(o
F ,0
—_— s/
- N/ \‘o
(o)

1 2

Se afiadid diazabicicloundecano (34,1 g, 33,42 mi, 0,22 mol) a una disolucién
del compuesto 1 (25 g, 0,107 mol) en DMF (1 [} a temperatura ambients, y la mezcla
de reaccién se agité a 130°C durante 2 h. A continuacién el disolvente se destilé sobre
vaclo, el residuo se mezcldé con agua (400 mi), se afiadié HCI (2 N, 400 ml), y el
producto se extrajo varias veces con diclorometano. Se secd la mezcla de fases
organicas (Na,SO,) y el disolvente se destilé a presién reducida. El residuo remanente
se agitd con un poco de isopropano! frio, y a continuacién se filtrdé el producto de
reaccion.
Rendimiento: 20,8 g (81,3%).

I,O —_— s’lo
18\‘ o N’ Ay o
ON N H,N N

I
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Se disolvié 535 mg del nitro compuesto en 100 ml de una mezcla de
metanol/THF (1:1), y se afladié Pd al 5% molar (10% sobre carbono activado). A
continuacién se llevd a cabo Ila hidrogenaclén con hidrégeno en un aparato de
hidrogenacién a temperatura ambiente hasta que cest !a captacién de hidrdgeno
(ttempo de reaccién: 1 h).

Para la preparacién, el catalizador se fitrd a travée de un adyuvante de
filtracién Celite®, y el filtrado se concentrd a presidn reducida. El residuo oleoso se
agitd con un poco de dietil éter, se filtré, se lavé con n-pentano y se secd sobre vaclo.
Rendimiento: 387 mg (86% del teérico)

H
m ’o /@i o
sl —- A/
> Sx S,
Ca O
HN o N

Se suspendié 1,84 g (10 mmol) de la anilina preparada anteriormente en 240
m! de diclorometano absoluto y, mientras se agitaba a 20°C, se afladidé 2,55 g (11
mmol) de 1,1tiocarbonildi-2(1H)-piridona. La mezcla de reaccién se agité a 20°C
durante 5 h.

Para |a preparacion, [a mezcia de reacclén se lavd tres veces con 50 ml de
agua, y la fase orgdnica se sacd posteriormente con Na;SO, y se filiré del desecante.

La eliminacién del disolvente a presién reducida dio un aceite amarillo pélido
que cristalizdé después de la adicién de un poco de dietil éter.

Se obtuvieron 2,12 (8,4 mmol) de cristales amarillentos; rendimiento del 94%
del tedrico,
EM (ES+); 227,2
RMN 'H (500 MHz, de-DMSO): & = 4,57 (s, 2 H), 8,85 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,33 (ps d,
J = 8,58 Hz, 1 H), 7,40 (ps s, 1 H), 10,84 (sa, 1 H)

HO

H H

N0 N 0
S S - / %
\\\N/©:/ o) NAH/CE/ s‘\o

Se disolvi6 226 mg (1 mmal) del isotiocianato preparado anteriormente en

rd3
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10 ml de tetrahidrofurano absoluto y, mientras se agitaba, 338 mg (1,5 mmol) de
2-gzido-143,5-di(fert-butil)-4-hidroxifenilletan-1-ona, preparada a partir de 2-bromo-1-
[3,5-dI(tert-butil)-4-hidroxifenilletan-1-ona mediante la reaccién con azida sddica en
DMF como disolvents, y se afiadié 315 mg (1,2 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla de
reaccién se calentd con el disolvente a reflujo durante 1 h.

Para la preparacion, la disolucién de reaccién se concentrd a presidn reducida,
y ol residuo oleoso remanents se cromatografid por cromatografia en gel de sllice (40-
63 pm, de Merck) con acetato de etilo/heptano, relacién de mezcla 1:1, como fase
mévil.
Rendimiento: 288 mg (63% del tedrico)
EM (ES+): 455,99
RMN 'H (500 MHz, do-DMSO): 5 = 1,42 (8, 18 H), 4,84 (s, 2 H), 8,82 (d, J = 8,8 Hz,
1H),7,15(s, 1 H), 722 (s, 1 H), 7,31 (s, 2 H), 7,48 (dd, J=8,86 y 2,1 Hz, 1 H), 7,70 (d,
J =2,1Hz, 1H), 10,11 (s, 1 H), 10,15 (8, 1 H).
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REIVINDICACIONE

Un compuesto de férmula |

Ty

Na Y

en la cual los significados son

X
Y

\I/ R4Re gy

R3/N ’Io

8.

g N

RS N ©

RS
0, C-R2;
0, C-R2,

siempre en el caso de que uno de loa grupoa X e Y sea igual a O y el otro sea igual a

C-R1;
R1,.R2

independientemente entre sl H, arilo, COOH, alquilen-{C1-C¢)}-COOH, -
COO-alquile-(C4-Cs), alquilen-(C,-Ce)-COO-alqullo-(C4-C,), alquilo{C,-
Ca), alquenilo{C+-Cy), alquilen-{C,-Cy)-arilo, haterociclo, alquilen-(C;-
Ce)-heterocicio, CFy, OCFs, CN, (CHz)1s-OH, O-alquilo{C,-Cy), CO-
alquilo-(C4-Cq), -C(0)O-alquilo, COOH, CON(R8)(R10), en las que los
radicales arilo y los radicales heterociclicos pueden estar sustituidos
una o més vecss por F, Cl, Br, (CHz)s2OH, alquilo-(C4-C,), aiquenilo-
(CCy), alquinllo{C-Cs), CFy, OCF,, N(R8)(R10), piperidinona,
piperazina, piperazinona, N-(alquilen-C4-Cy)-piperazina, N-(alquilen-C-
Ce)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-alkquilo{C1-Cq),
S(O)ralquilo{Ci-Cy), SO,-N(RO)(R10), CO-alquilo-{Ci-Cs), -COOH,
alquilen-(C4-Co)-COOH, COO-alquilo{C,-C,), alquilen-(C:-Cy)-COO-
alquilo{C-C,), cicloalquilo-(Cy-C1o), fenilo, en las que estos anillos
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-{alquilen-C;-C¢)-piperazina,
N-(alquilen-C,-Cq)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina y fenilo pueden
estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br, (CHz)o.2OH, COOH, CN,
NO; -O-alquilo{C+-Cg), -NH-O-alquilo-(C-Cs), {CO)-NH-O-alquiien-
{C+-Ce)-N(RB)(R10), -{CO)-alquilo{C:-Cs), alquilo{C,-Cs), CF;, OCF,,
N(R8){R10);

> 8



10

15

20

25

30

35

R3 H, alquilo-(Cy-Cy), alquilen{Cy-Cy)-arilo, -C{O)-arilo, alquilen{C,-Cs)-
heterociclo, CO-alquilo-(C4-Cs), on las que los radicales arllo y los
radicales heterociclicos pueden estar sustituidos una o més veces por
F, Cl, Br, aiquilo-(C4-C,), COOH, COO-alquilo<{C4-Cg), CF3 0 OCF;;

R4, R5 independientemente enire sl H, F, Cl, Br, alqulio-{C,-Csg), CF5;, OCF,,
NO,, N(R8)(R10), CN, O-alquilo{C-Cy), CO-alquilo-(C1-Cq), COOH,
alquilen-{C4-Cs)-COOH, CON(RS)R10), alquilen-{C,-Ce)-
CON(R8)(R10), COO-alquilo-(C1-Cs), aiquilen-(C,-Cy)-COO-alquilo-{Cy-
Ce), S(O)oralqullo{C+-Cs), S(O)-N(RB)}(R10), CH;O0H, CH,0CH,;

R6, R7 independientements entre sl H, F, Cl, Br, alquilo-{Cy-C,), ciclopropilo,
tetraflucrociciopropilo, diflucrocicloproplio; o

RByR?7 juntos forman el grupo =CHj;

R8 H, CH,, CF;, CH:OH;

RS H, alquilo{C4-Cy);

R 10 H, alquilo-(C-C,); 0

RO9yR10 forman junto con el &omo de N al cual estdn unidos un sistema anular

de 3-8 mlembros;

y sus salea toleradas fisioldgicaments.

2. Un compuesto de fénmula | como se reivindica en la relvindicacién 1, en la que
los significados son
R1 arilo, alquillo-(C-Cs), alquenilo-{C»-C,), alqullen-{C,-C,)-arilo,

heterociclo, alquilen-(C.-Cy)-heterociclo, CF;, OCF;, CN, (CH)..s-OH,
O-alquilo~(C,-Cy), CO-alquilo-{C1-Ce), C(O)O-miquile, COOH,
CON(RO)}(R10), en las que los radicales arilo y los radicales
heterociclicos pueden estar sustituidos una o mas veces por F, Cl, Br,
(CHa)ozO0H, alqulio{C,-Ce), alquenilo-(C-C,), alquinilo-(C:-Cy), CF,,
OCF3, N(R8)(R10), piperidinona, piperazina, plperazinona, N-(alquilen-
C:-Ce)-piperazina, N-(alquilen-C,-C4)-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO,, CN, O-alquilo-(C4-Ce), S(O)oralquilo{C;-Cy), SOz
N(R8)(R10), CO-alquilo-(C{-Cs), -COOH, alquilen<{C,-Cq)-COOH,
~COO-alquilo-(C1-Cy), alquilen-(Co-Ce)-COO-alquilo-{C;-Cy), cicloalquilo-
CsCyio, fenilo, en las que estos anillos piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(alquilen-C,-Cq)-piperazina,  N-(alquilen-C4-Ce)-
piperazinona, morfolina, tiomorfolina y fenilo pueden estar sustituldos
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R4, RS

R8, R7

R8yR7
R8

RS
R10
R8yR10

37

una o més veces por F, Cl, Br, (CHz)e20OH, COOH, CN, NO;, -O-alquilo-
{C1-Ca), -NH-O-alquilo{C-Ce), «(CO)-NH-O-alquilen-{C4-Ce)-
N(R8YXR10), (CO)-alquilo-(C+-Cs), -alquilo{Ci-Ce), CFs, OCF,,
N{R8)(R10);

H, arilo, COOH, alquilen-(C,-Cs)-COOH, -COO-alquilo-(C1-Cy), alkquilen-
(C1-Ce)-COO-alquilo-(C1-Cy); alquilo-{C(-Cs), alquenilo-(Cx-C,), alquilen-
(C,-Cy)-arilo, heterociclo, alqullen-(C4-Ce)-heterociclo, CF;, OCF,, CN,
«CHa)1.eOH, O-salquilo-(C:-Cs), CO-alquilo-{C1-Cy), C(O)O-alquilo,
COOH, CON(ROXR10), en las que los radicales arilo y los radicales
heterociclicos pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br,
{CH2)paOH, alquilo{C4-Cy), alqueniio<{C2-Cq), alquinilo{CxCe), CF,,
OCFs, N(RB)(R10), piperidinona, piperazina, piperazinona. N-(alquilen-
C+-Cq)-piperazina, N-{(alquilen-C,-Cs)-plperazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO,, CN, O-alquilo-(C-Cs), S{O)ozralquilo{C+-Cs), SO
N(R9)(R10), CO-alqullo(C-Cys), -COOH, alquilen-(Ci-Ce)}-COOH,
-COO-alqulio-(C,-Cs), alquilen-(C,-Ce)-COO-aiquilo-(C,-C), cicloalqullo-
C3Cio-, fonllo;

H, (Ci-Co)alquilo, alquilen{Cy-Ce)-arilo, -C(O)-arilo, alquilen{C:-Ce)-
heterociclo, CO-alquilo-{C+-Cyg);

independientemeante entre sl H, F, Cl, Br, alquilo-{C,-Cs), CF;, OCF;,,
NO;, N(R9)(R10), CN, O-alquilo{C,-Cs), CO-alquilo-(C;-Cs), COOH,
alquilen-{C-Ca)-COOH, CON(RS8)(R10), alqullen-(C+-Cs)-
CON(RS)(R10), COO-alquilo-(C;-Cs), alqulien-(C;-Cs)-COO-alquilo-{C,-
Ce). §(0O)ozalquilo-{C-Cy), S(O)-N(R8)XR10), CHOH, CH,OCHS,;
independientemente entre 8l H, F, Cl, Br, alqullo-(C,-Ca), ciclopropilo,
tetrafluorociclopropillo, difiuorociclopropilo; o

juntos forman el grupo =CHj;

H. CHa. CFa. CHon:

H, alqullo-(C,-C.,);

H, alquilo{C,-C,); 0

forman junto con el &omo de N al cual estdn unidos un sisterna anular
de 3-8 miembros;

y sus sales toleradas fisiolégicamente.

3. Un compuesto de férmula | como se reivindica en la reivindicacién 162, en la_
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que los significados son

R1

R3

R4, RS
Re, R7
R8
RS9

fenilo, naftilo, tionaftilo, piridilc, en las que fenilo, naftilo, tionaftito y
piridilo pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br, (CHa)o
20H, alquilo{C4-Cg), alquenilo-(CrC,), alquinilo-(CC,), CFs, OCF,;,
N(RB)(R10), piperidinona, piperazina, piperazinona, N-<{alquilen-C,-Cs)-
plperazina, N-(alquilen-C4-Cq)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina,
NO;, CN, O-alquilo{C-Cs). S(O)oe-alquilo-(Ci-Ce), SON(RE)(R10),
CO-alquilo-(C+-Cs), -COOH, alquilen-{C4-Ce)-COOH, -COOC-aiquilo-
(Ci-Gs),  alquilen-(Ci-Cg)-COO-alquilo-{C+-Cq),  cicloalquilo-C3-Cqo-,
fenilo, en las que estos anillos plperidinona, plperazina, piperazinona,
N-(alqullen-C+-C,)-piperazina, N-(alquilen-C,-C,)-piperazinona,
morfolina, tiomorfolina y fenilo pueden estar sustituidos una o maés
veces por F, Cl, Br, (CHy)e20H, COOH, CN, NO,, -O-alquilo-(C,-Cg), -
NH-O-alqulle-(C;-C,), -(CO)-NH-O-alquilen-(C,-Cs)-N(RO}R10), {CO)-
alquilo-(C,-Cy). -alquilo-(C4-Cs}), CFa, OCF,, N(R8)(R10);

H, alqullo-{C,-C,), COOH, alquilen-(C-Ce)-COOH, -COO-alquilo{C+-
Ca), aiquilen<{C;-Cg)-COO-alquilo«(C,-Cs);

H, (Ci-Ce)-aiquilo, alquilen-(C,-Cy)-arilo, -C(O)-arilo, alquilen<{C,-Cs)-
heterociclo, CO-alquilo(C+-Ca);

H;

H;

H;

H., alquilo(C4-C.);

R10 H, BIqUIlo-(C1-04): .
y sus sales toleradas fisiolégicamente.

4,

Un compuesto de férmula | como se reivindica en una o més de las

reivindicaciones 1 a 3, en la que los significados son

R1

fenilo, en las que fenilo, naftio, tionafliio y piridilo pueden estar
sustituldos una o méas veces por F, Cl, Br, (CH.)s2OH, alquilo{C,-Cs),
alqueniio{C;Cs), alquinilo-(C2-Cs), CFa, OCF,, N(RS)(R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilen-C,-Cs)-piperazina, N-
(alquilen-Cy~-Ce)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina, NO;, CN, O-
alquilo-(C+-Cq), S(O)oz-alquilo{C-Cs), SO-N(RO)}R10), CO-alquilo{C,-
C4), -COOH, alquilen-(C4-Cp)-COOH, -COO-alquilo{C1-Cy), alquilen-{C;-
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Ce)-COO-alquilo-{C4-Cy), cicloalquilo-Cy-Cse-, fenilo, en las que estos
anllios piperidinona, piperazina, piperazinona, N-{alkquilen-C,-Cy)-
plperazina, N-{alquilen-C,-C,)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina y
fenilo pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br,
(CHz2)o20H, COOH, CN, NO;, -O-alqulio{(C+-Cs), -NH-O-alquilo-(C+-Cq),
«{CO)Y-NH-O-alquilen-{C+-Ce)-N(R8)(R10), {CO)-alquilo-(C-Cy), -alquilo-
{Ci-Ca), CF;, OCF,, N(RS)(R10);

R2 H, alquilo-{Ci-Cq), -C(0)0O-alquilo{C-Cs), alquilen-{C,-Cg)-C(O)O-
alquilo-(C4-Ce), COOH, alquilen-{C4-Cg)-COOH;

R3 H, (Ci-Ce)-alquilo, alquilen-(C,-Ce)-arilo, -C(O}-arilo, alquilen<{C-Ce)-
heterociclo, CO-alquilo{C,-Cs);

R4, R5 H;

R6, R7 H;

R8 H;

RS H;

R10 H;

y sus sales toleradas fisioloégicamente.

5. El uso de los compuestos como los reivindicados en una o0 més de las
reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento.

6. Un medicamento que comprende uno o m#ds de los compuestos como los
reivindicados en una o més de las reivindicaciones 1 a 4.

7. Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos como ios
relvindicados en una o més de las reivindicaciones 1 a 4 y al menos otro principio
activo.

8. Un madicamento coma el relvindicado en la reivindicacién 7, en el que el otro
principio activo comprende uno o més antidiabéticos, principios activos hipoglicémicos,
inhibidores de la HMGCoA reductasa, inhibldores de la absorcién del colesterol,
agonistas gamma PPAR, agonistas alfa PPAR, agonistas alfa/gamma PPAR, fibratos,
inhibidores del MTP, Inhibidores de la absorcién de éacldos biliares, inhibidores del
CETP, adsorbentes poilméricos de acidos billares, inductores del receptor de ias LDL,
Inhibidores del ACAT, antioxidantes, inhibidores de la lipasa de lipoproteinas,
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inhibidores de la ATP-cltrato liasa, Inhibidores de la escualenoc sintetasa, antagonistas
de lipoprotelnas, inhibidores de la lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas,
meglitinidas, tiazolidindionas, inhibidores de la a-glucosidasa, principlos activos que
actian sobre ios canales de potasio dependientes de ATP de las células beta,
agonistas del CART, agonistas del NPY, agonistas del MC4, agonistas de la orexina,
agonistas del H3, agonistas del TNF, agonistas del CRF, antagonistas del CRF BP,
agonistas de la urocortina, agonistas p3, agonistas de la MSH (hormona estimuladora
de melanocitos), agonistas CCK, inhibldores de la recapiacidn de serotonina,
compuestos serotoninérgicos y noradranérgicos mixtos, agonistas del 5HT, agonistas
de la bombesina, antagonistas de la galanina, hormonas del crecimiento, compuestos
para la liberacién de la hormona del crecimiento, agonistas de la TRH, moduladores
del desacoplamiento de la proteina 2 é 3, agonistas de la leptina, agonistas del DA
(bromacriptine, Doprexin), inhibidores de la lipasa/amilasa, moduladores del PPAR,
moduladores del RXR o agonistas del TR o anfetaminas.

8. El uso de loa compuestos como los meivindicados en una 0 més de las
reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento para la reduccién de la
glucosa en sangre.

10. El uso de los compuestos como los reivindicados en una o0 més de las
reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento para el tratamiento de la
diabetes de tipo Il

11. El uso de ios compuestos como los reivindicados en una 0 més de las
raivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento para el tratamiento de
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y los lipidos.

12. El uso de los compuestos como log reivindicados en una © més de las
reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento para el tratamiento de
sintomas arteriosclerdticoa.

13. El uso de los compuestos como los reivindicados en una o més de las
reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un medicamento para el tratamiento de ia
resistencia a la insulina.
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14.  Un método para la produccién de un medicamento que comprende uno o més
de los compuestos como los reivindicados en una 0 més de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende la mezcla del principio activo con un vehiculo farmacéuticamente
adecuado y la conversién de esta mezcla en una forma adecuada para su
administracién.



SUMARIO

DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL DIOXIDO DE OXAZOL-BENZOISOTIAZOL, METODO
PARA SU PRODUCCION Y 8U USO

La invencién se refiere a compuestos de férmula (1)

No Y
Y MRre gy
RA sz,°
. NI \‘o
RS he

10 en la cual los grupos tienen los significacdos indicados, y a sus sales toleradas
fisiolégicamente. Los compuestos son adecuados como medicamentos para la
disminucién de los niveles de glucosa en sangre y para |a prevancién y el tratamlento
de la diabetes.
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Aventis Pharma Deutschland GmbH

o BB Mgy

Dr. Waln Dr. Rupp
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" et Ao ? qus,m) 14 MAY 2005 |2 Zehanee
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uvmummmmmﬁu ] nice e
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_ A
Form PCT/ROVI0] (Wtxtes Blatt) (Janaar 2004) Sinhe Anmarkungen o diesem Antrogeformaular



PCT/EP2005/005321

PATENT COOPERATION TREATY 70
From tha INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patentabteflung
(PCT Rule 92bis.1 and Indutrlepark Hchst, Geb. K 801
Administrative Instructions, Section 422) 65926 Frankfurt
Germany
Date of malling {dey/month/year) Senci-Aventiy mid Pu
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RE! JCACIONES

1. Un compuesto de férmula |

en la cual los significados son

X
Y

0O, C-R2;
0, C-R2,

siempre en el caso de que uno de los grupos X e Y sea igual a O y el otro sea Igual a

C-R1;
R1, R2

Independientemente entre sl H, arllo, COOH, alquilen-(C-C)-COOH, -
COO-alquilo{C+-Cs), alqullen-(C4-Cg)-COO-alquilo(C+-Cy), alquilo-(Cy-
Ce), alquenilo-{C>-Cy), alquilen{C:-Ce)-arilo, heterociclo, alquilen{C,-
Ce)-heterociclo, CFs, OCFs, CN, (CHz).s~-OH, O-alquilo-{Cs-Cs), CO-
alqulio-(C4-C,), -C{O)O-alquilo, COOH, CON(R9)(R10), en las que los
radicales arilo y los radicales heterociclicos pueden estar sustituidos
una o mas veces por F, Cl, Br, (CH;)20H, alquilo-{C4-C,), alquenilo-
(CrCs), alquinilo-(C+Cy), CFs, OCFs, N(R8)(R10), piperidinonas,
piperazina, piperazinona, N-(akquilen-C-Ce)-piperazina, N-(alqulien-Cy-
Ce)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina, NO;, CN, O-alquilo~{C,-Ce),
S$({O)oralquilo{C+-Cs), SO-N(R8)(R10), CO-alquilo-{C+-Ca), -COOH,
alqullen-(C;-C}-COOH, COO-alquilo{Ci-Cs), alquilen-{C,-Ca)-COO-
alquilo-(C4-C,), cicloalquilo-(Cs-C1a), fenllo, en las que estos anillios
plperidinona, piperazina, plperazinona, N-(slquilen-C,-C,)-plperazina,
N~(alquilen-C+-Ce)-piperazinona, morfolina, tiomorfolina y fenlio pueden
estar sustituldos una o més veces par F, Cl, Br, (CH3)e.20H, COOH, CN,
NO;, -C-alquilo-{C:-Cy), -NH-O-alquilo{C-Cs), -(CO)-NH-O-alquilen-
(C+-Co)-N(RO)R10), {(CO)-alquilo{C4-Cs), alquilo{C1-Cy), CFa, OCF,,
N(R8)(R10);



R3 H, alquilo-(C1-Cs), alquilen-(C4-Cq)-arilo, -C(O)-arilo, alquilen-{C:-Cq)-
heterociclo, CO-alquilo{C+-C,), ©n las que los radicales arilo y los
‘radicales heterociclicos pueden estar sustituidos una o més veces por
F, Cl, Br, alquilo-(C+-C4), COOH, COO-alquilo{C-Cs), CF3 0 OCF;;

R4, R5 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, alqullo-(C,~-Ce), CF3. OCF;,
NO;, N(R8)(R10), CN, O-alquilo{C:-C,s), CO-alqullo-{Cy-Cs), COOH,
alquilen<{C4-Cy)-COOH, CON(R9)(R10), alquilen-(Cy-Ca)-
CON(RE)(R10), COO-alquilo-(C;-Cy), alquilen-(C4-Ce)-COO-akyuilo-{C;-
Cs). S(O)o2-alquilo-(C4-Cq), S(O)-N(RB)R10), CH,OH, CH,OCHj; '

RS, R7 independientaments entre ol H, F, Cl, Br, alqullo-{C4-Cs), ciciopropilo,
tetrafluorociclopropilo, difluorociclopropilo; o

R8yR7 Juntos forman el grupo =CHa;

R8 H, CHs, CF5, CH.0H;

R8 H, alquilo~(C+-Cy);

R10 H, alquilo<C,-C,); o i

R9yR10  forman Junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos un sistema anular

de 3-8 miembros;

y sus sales toleradas fislolégicaments.

2, Un compuesto de férmula | como se relvindica en la roan\ieacién 1, enla que
los significadoe son
R1 arilo, alquilo{C,-Cs),  alquenilo-(CCy),  alqullen-{C,-Cy)-arilo,

heterociclo, alqullen{C.-Ca)-heterociclo, CFs, OCF;, CN, (CH.):s-OH,
O-alquilo(C-Cs),  CO-slqulio-(CsCg), C(O)O-giqulo, COOH,
CON(RO)(R10), en las que los radicales arlo y los radicales
heterociclicos pueden estar sustituidos una o més veces por F, Cl, Br,
(CH2)o2OH, alquilo(Ci-Cs), alquenilo{C-C,), alquinlie-(CrCs), CFs,
OCF,, N(R9)(R10), piperidinona, plperazina, piperazinona, N-(alquilen-
Cr-Ca)-piperazing,  N-(alquilen-C,-Co)-piperazinons,  morfolina,
tiomorfolina, NO;, CN, O-alquilo-(Cs-Cs), S(O)sa-aiquilo{C-Ce), SO
N(RE)(R10), CO-alquilo{(Ci-Cy), -COOH, alquilen<{C-Ce)-COOH,
-COO-alquilo-{C+-Cs), alquilen{Cq-Ca)-COO-alquilo{C,-Cs), cicloalquilo-
CyCyr, fenilo, en las que estos anillos piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(alquilen-C-Ce)-piperazina, _ N-(alquilen-C-Ce)-
piperazincna, morfolina, tiomorfolina y fenllo pueden estar sustiuidos
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PATENTE DE INVENCION \N MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesién de una patente
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [*]

4 4 & 4 4

Descripcidn de la Invenclén ]
Dibujos de ser estos pertinentes ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas ' \[\]
COMPLETANY ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL" [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representaclén gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del '[ i
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ } INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
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Doctor (a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
BANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicaclifn No. 6 119702
Bolicitud internacional PCT/EP2005/005321
Fecha inicio fase naciomal 29/12/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuacisn 430

oficio No. ¥ UU‘“_1873

Como resultado del examen de forma, realizado fundamento an el articulo 38 de
la Decisifm 486 de la Comipién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le coamunica que:

1. Bl fuere el casp, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos dal
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b}) del tratado PCT.

2. La 8solicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesifén dal
derecho a la patente del inventor al solicitants o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficlo, complete los requisitos anteriormemte enuncilados.
En caso de no dar cumplimlento al presente reqguerimliento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderf su prelacidn.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
Jel\ titulo primero de la Circular Unica No.1l0 ds 2001.

rimlento fue notificado por fijacién en lista de

lera=zo



