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G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalf of and representing of  .......... , domiciled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS FRANCE,
hereby .
appoint(s) LUIS PATINO LEYVA and/or

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPOQ, domiciled in
Bogotd D.C, Republic of Colombia , as our true and
legal attorney with the necessary powers:

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtammg reg:stmnon of patents,-uulagt-

mod

eepyngh{s—-—-and»——demmnﬂ-ﬂames as well as their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, court, tribunal,
corporation, public officer or authority in any Judn:!al,
administrative or police action, such as: action dealing

with commercial ensigns and names; oppositions against’
. trademark registrations; caducity and nullity actions; -
recovery actions, actions arising from obtainment.and . .

working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks -on all

sort of industrial property matters; the performance of

precautionary measures, and in any other similar action,

measure or appeal related to intellectual property

matters.
To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective releases

~and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and 1
(we) hereby declare as good and valid whatever the
artorneys should do to my (our) benefit.
This power compnses the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substituting and  revoking substitutions, taking
notifications, and appointing judicial or extra-judicial
attorneys.
Signed in Paris on

MERLIER Josiane, Director Patent Adminis

[N TR SO SR
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en nombre
propio y representacxon de,
con domicili nombro(amos) a
LUIS PATINO LEYVAy/o GUSTAVO HOLIMANN
RESTREPO, con domicilio en Bogota D.C,, Repiblica de
Colombia, apoderado verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencidn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registto de lemas comerciales, depdsito de nombres y
ensefias comerciales, registros sanitanios, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre, 2) Elaborar, tramitar,
solicitat, - obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
hcencxas, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intervenir como~ demandante o como demandado en
cualquier i mswncm y recurso y ante cualquier juez, entdad,
corporacién, funcionario piblico o autoridad en acciones

“ judiciales; administrativas y de pohcm, tales como acciones
- detivadas: de- nombre 0 ensefia comerciales; acciones

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencidén o

§ ,‘explotamon de licencias; acciones de competencia desleal,
““demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de

penjuicios, reclamos, u. observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad mtelectual, al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares

~relacionados con la propiedad intelecrual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas,  protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravamenes 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
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de raxiﬁcar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
;udn:lales o extrajudiciales.

Fxrmado en Paris el de de

e soussigné Mo Hervé POMMERY

Notaire & Paris, certifie matériellement
Ia sngnaune de wm

/ apposee sur lt{t pa%smtédl cuﬁem

Cette certification ne comporte ancune
vérification de l'exactitude des faits et

actes mentionnés dans le présent document
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CERTIFICACION
v CERTIFICATION (7/
‘ SOCIEDADES
COMPANIES _
= El{la) infrascrito(a) certifica; que la(s)
The undersigned Hﬁlyé EQMMERY, C(:‘t'tlﬁeb that firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
the preceding signarurc(s) reading } q s (are) auténtca(s); que el (los) signatario(s) desempefa(n)
authentic; that the signer(s) at pre nt ﬁll(s) the positton actualmente el cargo(s) de de ; que
of hugelen otf'n.tmtamum &hﬂ}he (they) is (are) tiene(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha
empowered to grant this power; and that said company compania existe, cumple su objeto social y esta organizada en
exISTs, accomphbhc.b its soctal object and is organized in conforme a las Leyes de .
in accordance with the Laws of FAANEE Todos los hechos antetiores le constan, por haber
All the foregoing facts are known to me, due to my examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.
having examined the respective documents to which I
attest.
i ) Firmado en el de de
S_égnc:d n FA lgg S on this Z‘g day Of{ﬁ’lﬁ,w\j’f
oot .
Hervé POMMERY"
NOTAIRE ‘
NOTAIRES ASSOCIES
T N AT D DUNE SCP
. -
' APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961) -
mm
1. République frangaise J,mummmﬂmmﬂmww
ums.muuwmmm
Let mpnb:k o . ot txé};y..iﬂwmm
2. & été signd per ...
_ @mmmma.ﬁm 2lids
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r le document. Elle ne signifie pas que le contenu du doculmn e
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traductor oficial - Traducteur assermenié

Espaiiol - Francés
Francais - Espagnol

Traduccidn oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de
esta ciudad de Santafé de Bogota. |

Contemido del documento: o |

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de Frahcé, 75013 Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo. |

Firma tlegible, Josiane Merlier.

El suscrito, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Merlier. Esta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.
Firma ilegibie v sello de la notaria. Paris, 19 de febrero de 2007.

Apostllas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961 )’

1. Republica Francesa. El presente documento puablico. 2. Fue ﬁrmado por
el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el sello de la
notaria.

CERTIFICADQO:
5. En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 y el 22 de febrero de 2007. 7.

Por ¢l Procurador General de la Corte de Apelaciones de Paris, 8. bajo Jos

ntimeros 174190y 173350. 9. Sello de la Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma tnicamente la autenticidad de la firma, del selio o
estampilla que estd sobre el documento. No significa que el contenido del
documento es correcto o que la Republica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduccién fiel y parcig)
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Angaben zur Prioritiit:

10 2005 018 389.1 20. April 2005 (20.04.2005) DE
Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
[DE/DE]; Bruningstrasse 50, 65926 Frankfurt am Main
(DE).

Ertinder; und

Erlinder/Anmelder (nur fiir US): ZOLLER, Gerhard
[DE/DE]; SANOFL-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH,
65926 Frankfurt am Main (DE). PETRY, Stefan [DE/DE];
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 65926
Frankfurt am Main (DE). MULLER, Giinter [DE/DE];
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 65926
Frankfurt am Main (DE). HEUER, Hubert [DE/DE];

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 65926
Frankfurt am Main (DE). TENNAGELS, Norbert
[DE/DE]; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH,
65926 Frankfurt am Main (DE).
(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbure nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AF{AU, A7, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
20, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BEC, EE, EG, ES,
,{GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
K@, KM, KN, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
"LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G,
SK, SL, 8M, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84

~

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart); ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 81, 87, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T1, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), CAPI (BF, Bl CF, CG,
CIL, CM, GA, GN, GQ, GW, M1, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
— it internationalem Recherchenbericht

Zur Erklirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erklirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: AZOLE DERIVATIVES IN THE FORM OF LIPASE AND PHOSPHOLIPASE INHIBITORS

(54) Bezeichnung: AZOLDERIVATE ALS INHIBITOREN VON LIPASEN UND PHOSPHOLIPASEN

o

-]

(57) Abstract: The invention relates to azole derivatives of formula (I) whose

4 Y-"W\ —R2 meanings are given in a description and to salts thereof which can be pharma-
/x 3 2 /N ceutically used in the form of drags.
XTSN e ()
x\ - 7 (57) Zusammenlassung: Die vorliegende Erfindung betriffi Azolderivate
X A1 der allgemeinen Formel (I) mit den in der Beschreibung angegebenen
7 Bedeutungen, deren pharmazentisch anwendbare Salze und deren Verwendung

als Arzneistoffe,

A
b
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R1

R2

R3

R2 und R3

Wasserstoff, MHalogen, (C1-Cg)-Alkyl, (C+-Cs)-Alkyloxy-(C+-C3)-Alkylen,
Hydroxy, (C1-Cs)-Alkylmercapto, Amino, (C4-Ce)-Alkylamino, di-(C2-C12)-
Alkylamino, mono-(C;-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, COOR4, Trifluormethyl, (C4-Cg)-Alkylsulfonyl, (C4-
Ce)-Alkylsulfinyl, Aminosulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (Cg-Cqo)-Aryl,
CO-NR2R3, 0-CO-NR2R3, O-CO-(C4-Cg)-Alkylen -CO-0O-(C+-Cs)-Alkyl,
O-CO-(C4-Cs)-Alkylen-CO-OH, O-CO-(C4-Cs)-Alkylen-CO-NR2R3 oder
unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C4-Cs)-
Alkyloxy;

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

(Cs-C1s)-Alkyl, (C1-C4)-Alkyl-(Cs-Crp)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch
Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C41-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, (C4-Cs)-
Alkylmercapto, Amino, (C1-Cg)-Alkylamino, di-(C2-C42)-Alkylamino, mono-
(C4-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Ceg)-
Alkoxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C4-Ce)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein

kann;
Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséattigtes oder teilweise ungeséttigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches geséttigtes oder teilweise ungeséttigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bilden kénnen, deren einzelne Glieder dér
Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
-CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -8-, -SO-, -50,-,
ersetzt sein kdnnen, mit der Maflgabe, dass zwei Einheiten aus der
Reihg —O—, -8—, 80—, ~8O~- nicht benachbart sein dirfen;
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R2

R3

R2 und R3

R4

R5

bedeuten.

S P W02006/111321_. [ — et s % o T pp—— . N PCT/EP2006/003411 S

(Ce-Cro)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyl-(Cs-C10)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch
Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, (C4-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Ce)-
Alkylamino, Trifluormethyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein kann;

Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesattigtes oder teilweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis
drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe ~-CHR5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sein kdnnen, mit der Mallgabe, dass

zwei Einheiten aus der Reihe —~O—, -S— nicht benachbart sein diirfen;

Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Benzyl;

(C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel |, worin

W

-(C=0)-;
gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—;
-0-, -NR1-;

Wasserstoff, Halogen, (C4-Cs)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COORA4,
Trifluormethyl, (C;-Cg)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (Ce-C1o)-



ot WO 2006/ FLEBR L oo e o e PCT/EP2006/003411 — e — _'

10

15

20

25

30

R1

R2

R3

R2 und R3

R4

R5

bedeuten.

Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(Ci-Cé)-Alkylen-CO-O-(Cs-
Cs)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyloxy;

Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl;

(Ce-C1o)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-(Ce-C1o)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch
Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C4-Cg)-
Alkylamino, Trifluormethyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein kann;

Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesattigtes oder teilweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis
drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe -CHR5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, ersetzt sein kénnen, mit der Mafigabe, dass
zwei Einheiten aus der Reihe —O—, —S— nicht benachbart sein dliirfen;

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

(C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropy!,
Cyclopropylen

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

W

-(C=0)-;

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

e
(
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R2 und R3

RS
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oo Q2006332 o __PCT/EP2006/003411 [k _j

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem bilden kbnnen, deren einzeine
Glieder der Ringsysteme durch ein bis zwei Atome oder Atomgruppen
aus der Reihe -CHRS5-, -NR5-, -ersetzt sein kénnen; und

(C4+-Cg)-Alkyl, oder Cyclopropyl bedeuten.

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfuhrungsform sind Verbindungen der Formel 1,

worin

W

R1

R2

R3

R2 und R3

-(C=0)-;
gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—;
-NR1-;

Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, (C4-C3)-Alkyloxy oder (C4-Cg)-
Alkyl;

Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl;

(Cs-Cro)-Alkyl oder Benzyl, wobei Benzyl ggf. durch Halogen, (C4-Cs)-
Alkyl oder Trifluormethyl substituiert sein kann;,

Wasserstoff; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem bilden kdnnen, deren einzelne
Glieder der Ringsysteme durch ein bis zwei Atome oder Atomgruppen
aus der Reihe -CHR5-, -NR5-, -ersetzt sein kbnnen; und
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R5 (C4-Ce)-Alkyl, Trifluormethyl oder Cyclopropy! bedeuten,

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung hat A in den Verbindungen der Formel | die
Bedeutung O.

In einer anderen Ausfithrungsform der Erfindung hat A in den Verbindungen der
Formel | die Bedeutung S.

In einer weiteren Ausfithrungsform der Erfindung hat Y in den Verbindungen der
Formel | die Bedeutung O.
In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung hat Y in den Verbindungen der

Formel | die Bedeutung NR1, wobei R1 die oben genannten Bedeutungen besitzen

kann.

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel 1, worin

NR2R3 fur Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied CHRS5 enthalt.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel [, worin
X gleich oder verschieden =C(-R)- bedeutet.

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel |, worin
X gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N- bedeutet, mit der Mafigabe,
dass genau ein X gleich =N- ist.

Bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel |, worin

X in Position 4, 5 und 6 fur gleich oder verschieden =C(-R)-, in Position 7
fiir =N- steht.

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formeln |, worin
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X in Position 4, 5 und 7 fur =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht, in Position 6
R nicht fiir Wasserstoff steht.

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formel |, worin

X in Position 4 und 5 fir =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht, in Position 6 R
nicht fur Wasserstoff steht.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Saize,
Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre

Diastereomere und Mischungen davon.

Die Alkylreste in den Substituenten R, R1, R2, R3, R4, R5 kdnnen sowohl geradkettig
wie verzweigt sein. Halogen steht fir Fluor, Chlor, Brom oder lod, besonders fiir Fluor
oder Chlor. ‘

Unter Aryl wird ein aromatisches carbocyclisches mono- oder bicyclisches Ring-
System verstanden, das 6 bis 10 Atome im Ring oder in den Ringen enthilt.

Heteroaryl ist ein mono- oder bicyclisches aromatisches Ringsystem mit 5 bis 12
Ringgliedern, worin mindestens ein Atom im Ringsystem ein Heteroatom aus der
Reihe N, O und S ist.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserldslichkeit
gegeniiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet flir
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Séureadditionssalze der erfindungsgemafien Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
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Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinséure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-
und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-
propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin. |

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als natzliche
Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher
Salze und/oder fiir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-

Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat” bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgeméflen Verbindung der Formel |,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Forme! | oder einen 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. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer
erfindungsgemafien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst

wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemafen Verbindungen gehédren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemal Formel | "auf
Verbindung(en) der Formel |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschrieben.

Verwendung

Die erfindungsgemafien Verbindungen der aligemeinen Formel | besitzen eine
tiberraschende hemmende Wirkung an der Hormon Sensitiven Lipase, HSL, einem
allosterischen Enzym in Adipozyten, das durch Insulin gehemmt wird und fur den
Abbau von Fetten in Fettzellen und damit fur die Uberfuhrung von Fettbestandteilen in
die Blutbahn verantwortlich ist. Eine Hemmung dieses Enzyms entspricht also einer
insulinahnlichen Wirkung der erfindungsgemafen Verbindungen, die letztlich zu einer
Verminderung von freien Fettsduren im Blut und von Blutzucker fiihrt. Sie kénnen also
eingesetzt werden bei Entgleisungen des Stoffwechsels wie zum Beispiel beim nicht
insulinabhangigen Diabetes Mellitus, beim diabetischen Syndrom und bei direkter
Schadigung des Pankreas.

Auflerdem kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel |
eine hemmenden Wirkung auf die endotheliale Lipase (EL) besitzen. Das
antiatheroskleotisch wirksame HDL ist das bevorzugte Substrat fur EL. Eine Senkung
des HDL-Spiegels fithrt zur Progression von Atherosklerose und ihrer
Folgeerkranktjhgen wie Metabolisches Syndrom und Koronare Herzerkrankungen.
Eine Hemmung der EL solite somit zur Vorbeugung von atheroskierotischen
Erkrankungen fihren.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel | kénnen auch eine hemmende
Wirkung auf die Triglyceridlipase aufweisen.

Weiterhin wurde gefunden, dass die hemmende Wirkung der erfindungsgemafien
Verbindungen der allgemeinen Formel | selektiv gegentiber anderen Lipasen ist.

Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandlung und/oder Prévention
von
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- Storungen des Fettsaurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen

2. Storungen der Insulin-Sensitivitat von Muskel-, Fett- und Leberzellen (Insulin-

Resistenz) - Metabolisches Syndrom

3.

Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschlieRlich der Verhinderung
der damit verbundenen Folgeerkrankungen.

Besondere Aspekte sind dabei die

- Hyperglykamie,

- Verbesserung der Insulinresistenz,

- Verbesserung der Glucose-Toleranz,

- Schutz der B-Zellen der Bauchspeicheldrise

- Verhinderung makro- und mikrovaskulérer Erkrankungen

Dyslipidamien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Herzkrankheit,

zerebrovaskulare Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschrankt

auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind:

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

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen

- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

Verschiedenen andere Zusténden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert

sein kbnnen, sind wie:

- Adipositas (Fettsucht), einschlieflich abdominale Adipositas

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabilitat und Thromboseneigung (arteriell
und vends)

- Hoher Blutdruck

- Herzinsuffizienz, wie z.B. (aber nicht beschréankt auf) bei Zustand nach
Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie
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. weitere Krankheiten oder Zustéande bei welchen zum Beispiel entziindliche

Reaktionen oder die Zelldifferenzierung eine Rolle spielt sind:

Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Koronarsklerose einschl.
Angina pectoris oder Herzinfarkt, Hirnschlag

Vaskulére Restenose oder Reverschluf}

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa

Pankreatitis

Andere entzlindliche Zustéande

Retinopathie

Fettzell-Tumore (adipose cell tumors)

Fettzell-Karzinome, wie z.B. Liposarkome

solide Tumoren und Neoplasien, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Karzinome
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und des Pankreas,
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und harnableitenden
Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc.

akute und chronische myeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome
Angiogenese

Neurodegenerative Erkrankungen

Alzheimersche Krankheit

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson

Erythemato-squamédse Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenflechte)
Akne vulgaris

Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustande, die durch PPAR
moduliert werden

Ekzeme und Neurodermitis

Dermatitiden, wie z.B. seborrhoische Dermatitis oder Lichtdermatitis

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

~—PCT/EP2006/003411 — — — f =L
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- Warzen, einschlielllich Kondylomata oder Kondylomata acuminata

- Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie z.B. venerische Papillomata,
virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie

- Papuldse Dermatosen, wie z.B. Lichen planus

- Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zell
Lymphome |

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

- Frostbeulen

- Hoher Blutdruck

- Syndrom X

- Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)

- Asthma

- Osteoarthritis

- Lupus erythematodes (LE) oder entziindliche rheumatische Erkrankungen, wie
z.B. Rheumatoide Arthritis

- Vaskulitis

- Auszehrung (Kachexie)

- Gicht

- Isch&mie/Reperfusions Syndrom

- Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (,Schocklunge®)

Galenik

Die Menge einer erfindungsgemafien Verbindung, die erforderlich ist, um den
gewinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewahiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B. 3 -10 mg/kg/Tag.

P T __WO,2006/_11 i e e e __H__.m.._u_PGT/EP2006/003411______._2
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Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsidsungen flr diese Zwecke kénnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen konnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kénnen Am-
pullen fur Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kdnnen
beispielsweise von 0.05 bis 1000 mg, typischerweise von 0,5 bis 600 mg enthalten.
Zur Therapie der oben genannten Zustdnde kénnen die Verbindungen gemaR Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager muss natirich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschliefilich weiterer erfindungsgemaéRer Verbindungen. Die erfindungsgemafien
pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werd'en. | '

ErfindungsgemaRle pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fur orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulére, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung geman Formel | abhéngig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind

saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
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Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure

und Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Zubereitungen fiir die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lésung oder Suspension in
einer wassrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ot-in-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréager (der aus einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméagiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flilssigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kdnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegeybenenfaﬂs gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mitteln in einer
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tableiten kénnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten flussigen Verdiinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemal
Formel | mit einerm Geschmacksstoff enthalten, tblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, welche die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

s
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemaf
Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskul&r oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemalle Zusammensetzungen

enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rekfale Verabreichung liegen
voriugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestelllt werden, indem
man eine Verbindung geméaRk Formel | mit einem oder mehreren herkdmmilichen festen
Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, 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%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fUr einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wéassrigen Lésung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Méglichkeit

v/
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kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6). 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf

5 Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Pravention und
Behandlung von Typ Il Diabetes und Arteriosklerose sowie deren vielfaltigen

Folgeerkrankungen geeignet.
10 Kombinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgemaflien Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit einer
. oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden,
die beispielsweise giinstige Wirkungen auf Stoffwechselstérungen oder damit haufig
15 assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamente sind zum Beispiel
1. Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,
Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemien,
Antiatherosklerotische Medikamente,
Antiadiposita,
20 Antiinflammatorische Wirkstoffe
Wirkstoffe zur Behandiung von malignen Tumoren
Antithrombotische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandiung von Bluthochdruck

© ® N @ g & WN

Wirkstoffe zur Behandiung von Herzinsuffizienz sowie
25 10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention von Komplikationen, die von
Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind.

Sie kdnnen mit den erfindungsgeméRen Verbindungen der Forme! | insbesondere zur
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
30  Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
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Patienten oder in Form von Kombinationspréaparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer

pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen.
Beispielhaft seien genannt:
Antidiabetika

Geeignete Antidiabetika sind z.B. die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003,
offenbart. Antidiabetika umfassen alle Insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantus®
(siche www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe
US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04146 beschrieben, oder
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise die auf den
ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazelien wirken Sulphonylharnstoffe, (2.B. in WO
97/26265 und WO 99/03861 offenbart), Biguanide, Meglitinide, Giukagon-
Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-{V Inhibitoren, Insulin-Sensitizer, z.B.
PPAR - und PXR-Modulatoren und Wirkstoffe wie z.B. Oxadiazolidindione,
Thiazolidindione, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der
Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der
Glukoseaufnahme wie z.B. Glukosidase-Inhibitoren, den Fettstoffwechsel verandernde
Verbindungen, die Zur Verdnderung der Lipidzusammensetzung des Blutes fithren,
Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme

verringern.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer Ausfuihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel { in
Kombination mit Substanzen, die Einfluss haben auf die hepatische Glukoseproduktion
verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (siehe: WO 01/94300, WO
02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188)

1;/
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Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Sulphonylharnstoffe (z.B. Toibutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid)
oder Glinide (z.B. Repaglinid).

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

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem PPARgamma Agonist oder Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon,
Rosiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation
offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-
chinazolinylmethoxy]phenyljmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in W098/19998, W099/61431, W099/67278,
WO099/67279, WO01/72290, WO 02/38541, W0O03/040174 beschrieben, insbesondere
P 93/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl-1-0x0-2-pentanammonium chlorid), P-31/98, LAF237
(1-[2-[3-Hydroxyadamant-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-(8)-carbonitril), TS021 ((2S,
48)-4-Fluoro-1-[[(2-hydroxy-1,1-dimethylethylJamino]-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonitril
monobenzenesulfonat)

Bei einer Auffihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in
W02004/007517, W02004/052902, W0O2004/052803 und W0O2005/121161 direkt

oder indirekt offenbart, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

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

Lipidmodulatoren

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

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Gallensaureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US
6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773, EP 0683 774).

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formei | in
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 02/50027
beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorindukior (siehe z.B. US 6,342,512} verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6)); Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht. Die Kombination mit

e PCT/EP2006/003411 ﬂ’q_
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Caromax® kann in einer Zubereitung 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 Musliriegeln, verabreicht werden.

5  Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem PPARalpha Agonist verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242
10  (Tesaglitazar, (S)-3-(4-[2-(4-Methansulfonyloxyphenyl)ethoxy]phenyl)-2-
ethoxypropionséaure), BMS 298585 (N-{(4-Methoxyphenoxy)carbonyl]-N-[{4-[2-(5-
. methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]phenyl]methyilglycin) oder wie in WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 01/40171, WO 01/40169, WO 96/38428, WO 01/81327, WO
01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben,
15 verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gemfibrozil, Clofibrat, Bezafibrat,

verabreicht.
20
Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Nicotinsdure bzw. Niacin verabreicht.
. Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

25  Kombination mit einem CETP-Inhibitor, z.B. CP- 529, 414 (Torcetrapib), verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor verabreicht

30  Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-inhibitor, wie z.B. Implitapide, verabreicht.
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Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) Antagonist verabreicht.

Antiobesita

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

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

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-sulfonsdure {4-[(4~-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71883A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
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Amino-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonséure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-
amid; (WO 01/91752)), Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yi}-3-
[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1- on
Oxals&uresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2,4,6-trimethyl-phenyl)-0H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yil-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, 83-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-{2-(2, 3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-
ethylamino}-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-{4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yl}-acetic acid
Trifluoressigséuresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals8uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy- 1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884), entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach tc-)-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-4-
Agonisten verabreicht.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin,
Mazindol oder Phentermin.
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Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff eine oder mehrere

Antidiabetika, hypoglykdmischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,
Gallensaureresorptionsinhibitoren, 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, Sulphonylharnstoffe,
Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Antgonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Antagonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, 83-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen,
5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
Lipase/Amylase-inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-4-
Agonisten oder Amphetamine.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das Blutgefal-System,
verabreicht, wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das
Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
anti-entztindlich wirkenden Medikamenten verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebspravention eingesetzt werden,
verabreicht.

A
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaften
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als

unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen der Formel | wurde an

folgenden Enzymtestsystemen gepriift:

1. Test auf Hemmung der HSL

1.1. Praparation der partiell gereinigten HSIL:

Isolierte Rattenfettzellen werden aus Nebenhodenfettgewebe von nicht-behandelten
mannlichen Ratten (Wistar, 220-250 g) durch Kollagenasebehandiung gemaf
publizierter Verfahren gewonnen (z.B. S. Nilsson et al., Anal. Biochem, 158, 1986, 399
— 407; G. Fredrikson et al., J. Biol. Chem. 256, 1981, 6311 — 6320; H. Tornquist et al.,
J. Biol. Chem. 251, 1976, 813 — 819). Die Fetizellen aus 10 Ratten werden dreimal
durch Flotation mit jeweils 50 mi Homogenisationspuffer (25 ml Tris/HCI, pH 7.4, 0.25
M Sucrose, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 10 pg/mt Leupeptin, 10 yg/ml Antipain, 20 ug/ml
Pepstatin) gewaschen und schlieBlich in 10 ml Homogenisationspuffer aufgenommen.
Die Fettzellen werden im Teflon-in-Glas Homogenisator {Braun-Melsungen) durch 10
Hube bei 1500 rpm und 15°C homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert
(Sorvall SM24-Réhrchen, 5000 rpm, 10 min, 4°C). Der Unterstand zwischen der cben
lieggnden Fettschicht und dem Pellet wird abgenommen und die Zentrifugation
wiederholt. Der daraus resultierende Unterstand wird erneut zentrifugiert (Sorvall
SM24-Réhrchen, 20000 rpm, 45 min, 4°C). Der Unterstand wird abgenommen und mit
1 g Heparin-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, 5 x gewaschen mit 25 mM
Tris/HC), pH 7.4, 150 mM NacCl) versetzt. Nach Inkubation fiir 60 min bei 4°C (in
Intervallen von 15 min aufschiitteln) wird der Ansatz zentrifugiert (Sorvall SM24-
Réhrchen, 3000 rpm, 10 min, 4°C). Der Uberstand wird durch Zugabe von Eisessig auf
pH 5.2 gebracht und 30 min bei 4°C inkubiert. Die Prazipitate werden durch

-
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Zentrifugation (Sorvall 8834, 12000 rpm, 10 min, 4°C) gesammelt und in 2.5 mi 20 mM
Tris/HCI, pH 7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NaCl), 13 % Sucrose, 1 mM DTT, 10 pg/ml
Leupeptin/Pepstatin/Antipain suspendiert. Die Suspension wird iber Nacht bei 4°C
gegen 25 mM Tris/HCI, pH 7.4, 50 % Glyzerin, 1 mM DTT, 10 pg/mi Leupeptin,
Pepstatin, Antipain dialysiert und dann auf eine Hydroxiapatit-S&ule aufgetragen (0.1 g
pro 1 ml Suspension, dquilibriert mit 10 mM Kaliumphosphat, pH 7.0, 30 % Glyzerin, 1
mM DTT). Die Saule wird mit vier Volumina Aquilibrierungspuffer bei einer FluRrate
von 20 bis 30 ml/h gewaschen. Die HSL wird mit einem Volumen Aquilibrierungspuffer,
der 0.5 M Kaliumphosphat enthalt, eluiert, sodann dialysiert (s.0.) und 5- bis 10-fach
konzentriert durch Ultrafiltration (Amicon Diaflo PM 10 Filter) bei 4°C. Die partiell
gereinigte HSL kann 4 bis 6 Wochen bei -70°C aufbewahrt werden.

1.2. Assay auf HSL-Aktivitat:

Fiir die Herstellung des Substrats werden 25-50 puCi [3H]Trioleoylglycerin (in Toluol),
6.8 uMol unmarkiertes Trioleoylglycerin und 0.6 mg Phospholipide
(Phosphatidylcholin/Phosphatidylinositol 3:1 w/v) gemischt, tber N, getrocknet und
dann in 2 mi 0.1 M KPi (pH 7.0} durch Ultraschallbehandiung (Branson 250,
Mikrospitze, Einstellung 1-2, 2 x 1 min im 1-min Intervall) aufgenommen. Nach Zugabe
von 1 ml KPi und erneuter Ultraschallbehandlung (4 x 30 sec auf Eis in 30-sec
Intervallen) wird 1 ml 20% BSA (in KPi) hinzugefiigt (Endkonzentration
Trioleoylglyzerin 1.7 mM). Fir die Reaktion werden 100 Wl Substratidsung zu 100 ul
HSL-Losung (HSL prapariert wie oben, verdiinnt in 20 mM-KPi, pH 7.0, 1 mM EDTA, 1
mM DTT, 0.02% BSA, 20 pg/ml Pepstatin, 10 pg/mi Leupeptin) pipettiert und fiir 30
min bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 3.25 ml Methanol/Chloroform/Heptan
(10:9:7) und von 1.05 ml 0.1 M K2CO3, 0.1 M Borsaure (pH 10.5) wird gut gemischt
und schlieBlich zentrifugiert (800 x g, 20 min). Nach Phasentrennung wird ein
Aquivalent der oberen Phase (1 mi) abgenommen und die Radioaktivitat durch
Flussigszintillationsmessung bestimmt.

A -



At

- Pl !
L |- &1 [74 & § 5.5 — -PCT{EPaooﬁmosatw-amm-w——;—i- e
» .

10

15

20

25

30

29

1.3. Auswertung der HSL-Hemmwirkung:

Substanzen werden (blicherweise in vier unabhéngigen Ansatzen gepriift. Die
Hemmung der enzymatischen Aktivitét der HSL durch eine Testsubstanz wird durch
den Vergleich mit einer nicht-gehemmten Kontrolireaktion bestimmt. Die Berechnung
des ICso-Wertes erfolgt Uber eine Hemmkurve mit mind. 10 Konzentrationen der
Testsubstanz. Fiir die Analyse der Daten wird das Softwarepaket GRAPHIT, Elsevier-
BIOSOFT , benutzt.

2. Test auf Hemmung der EL:

2.1. Praparation der EL

EL wird als sekretorisches Protein von rekombinanten Zell-Linien (CHO, HEK293) in
hoher Konzentration in Zellkulturmedium abgegeben (konditioniertes Medium). Dieses

wird nach Aufkonzentration als Enzymlésung eingesetzt.

2.2. Assay auf EL-Aktivitat

Zur Charakterisierung der enzymatischen Aktivitat von endothelialer Lipase und der
Wirkung von Inhibitoren wird das Phospholipase-spezifische Substrat 1,2-bis-(4,4-
difluoro-5,7-dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-
phosphocholine, (Hersteller Molecular Probes) verwendet. Durch Hydrolyse der A1
Esterbindung dieses Phospholipids durch das Enzym wird der Fluoreszenzfarbstoff
Bodipy freigesetzt, der nach Trennung durch Dinnschichtchromatographie auf einer
HPTLC-Platte (Kieselgel 60, Merck ) oder direkt im Reaktionsgefalt durch Messen der
Fluoreszenz nachgewiesen werden kann.

Zur Herstellung der Substratiésung werden 100 ug 1,2-bis-(4,4-difluoro-5,7-dimethyi-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-phospho-choline (Hersteller
Molecular Probes), 2,4 mg Tripaimitin (Sigma) und 7,9 mg DOP — Cholin (1,2-Dioleoyl-
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sn-glycero-3-phasphocholin) in 393 ul Chioroform aufgenommen und im Anschluss
157 yl in ein frisches Reaktionsgefal Gberfihrt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels
wird das Lipidgemisch in 4 mi 200 mM TRIS-HCI, 150 mM Natriumchlorid, pH = 7,4
durch zweimaliges Sonifizieren gelost. Die anschlieBende Enzymreaktion erfolgt fir 60
Minuten bei 37°C. Hierzu werden 45 pl der SubstratiGsung mit 1 pl Inhibitor
entsprechender Konzentration (geldst in DMSO, zur Kontrolle wird reine BMSO-
Lésung verwendet) und 5 pl Enzymidsung (konditioniertes Medium) inkubiert. Im
Anschlufll werden 3 pl des Testansatzes auf eine HPTLC-Platte (Kieselgel 60, Merck)
aufgetragen und der freigesetzte Fluoreszenzfarbstoff zum Nachweis mit einem
FlieRmittel (Diathylether : Petroleumbenzin : Essigséure [78:22:1]) getrennt. Nach dem
Abdampfen des FlieRmittels wird die Platte in einen Fluoreszenz-Scanner eingelesen.
Als Mal} fir die Enzymaktivitat ist eine gesteigerte Freisetzung des
Fluoreszenzfarbstoffes in der ungehemmten Reaktion zu beobachten.

2.3. Auswertung der EL-Hemmwirkung:
In Abhéngigkeit der verwendeten Inhibitorkonzentration ergibt sich eine Reduktion der
enzymatischen Aktivitdt, die Inhibitiorkonzentration, bei welcher eine halbmaximale

Enzymaktivitat beobachtet wird, wird als |Csy bezeichnet.

In diesen Tests zeigten die Verbindungen der Beispiele folgende von ICsp ~Werte:

Beispiel | ICso [UM] | 1Cso [UM]
HSL EL

0,12

0,12

0,1

0,1

ol B W N =

0,1
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Da bei diesen Reaktionen in der Regel Sauren freigesetzt werden, empfiehit es sich
zur Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin, Natronlauge oder Alkalicarbonate
zu zusetzen. Die Reaktionen kénnen in weiten Temperaturbereichen durchgefthrt
werden. In der Regel hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, bei 0°C bis zum
Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels zu arbeiten. Als Losemittel kommen
beispielsweise Methylenchlorid, THF, DMF, Toluol, Essigester, n-Heptan, Dioxan,
Diethylether oder Pyridin zum Einsatz. Wenn unter wasserfreien Bedingungen
gearbeitet wird, haben sich auch starke Basen wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid oder
Kalium-tert.-butylat in aprotischen Lésungsmitteln wie THF oder DMF bewahrt.

Die als Ausgangsverbindungen Il eingesetzten Azole oder entsprechenden Aza-
substituierten Derivate sind kommerziell erhaltlich oder lassen sich nach Literatur
bekannten Verfahren herstellen (z.B. K. Bowden, G. Crank, W, J. Roos, J.Chem.Soc.
1968, 172-185; T. Chiyoda, K. lida, K. Takatori, M. Kajiwara, Synlett 2000, 10, 1427-
1428, M.A. Khan, F.K. Rafla, J.Chem.Soc. 1975, 693-694).

Die nachfolgend aufgefithrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschranken.
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Beispiele

Beispiel 1:
4-Methyl-piperidin-1-carbonséure- 6-chlor-benzo[d]isoxazol-3-yl ester

200 mg (1.18 mmol) 6-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-ol, 228.7 mg (1.41 mmol) 4-Methyl-
piperidin-1-carbonylchlorid und 164 il (2.36 mmol) Triethylamin wurden in 10 ml
Pyridin gelost und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
eingeengt, der Ruckstand in Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde eingeengt und lber praparative HPLC (PR18,
Acetonitril/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 147 mg (42%), M+H+: 285.2.

Beispiel 2:
4-Methyl-piperidin-1- carbonsaure-isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-yl ester

125 mg (0.918 mmol) Isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-ol, 178 mg (1.1 mmol) 4-Methyl-
piperidin-1-carbonyl chlorid und 255 pl (1.84 mmol) Triethylamin wurden in 10 ml
Pyridin geldst und 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurden nochmals 89 mg (0.55
mmol) 4-Methyl-piperidin-1-carbonylchlorid und 128 pl (0.92 mmol) Triethylamin
zugegeben und weitere 6 h bei Raumtemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch
wurde eingeengt, der Riickstand in Wasser geldst und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde eingeengt und Ober praparative HPLC (PR18,
Acetonitril/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 101 mg (42%), M+H+: 262.1.

Beispiel 3:
4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbonsaure-6-chlor-benzo[d]isoxazol-3-yl ester

Analog Beispiel 1 wurden 200 mg (1.18 mmol) 6-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-ol mit 305
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mg (1.41 mmol) 4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbanylchlorid umgesetzt. Ausbeute:
229 mg (56%), M+H+: 349.,05.

Beispiel 4:
4-Methyl-piperidin-1-carbonséure-isothiazolo[5,4-b]pyridin-3-y! ester

Analog Beispiel 1 wurden 60 mg (0.4 mmol) Isothiazolo[5,4-b]pyridin-3-one mit 76 mg
(0.47 mmol) 4-Methyl-piperidin-1-carbonylchlorid umgesetzt. Ausbeute: 29 mg (27%),
M+H+; 278.13.

Beispiel &:
4-Methyl-piperidine-1- carbonsaure-benzo[d]isothiazol-3-yi ester

Analog Beispiel 1 wurden 45 mg (0.3 mmol) Benzo[d]isothiazol-3-one mit 58 mg (0.36
mmol) 4-Methyl-piperidin-1-carbonylchlorid umgesetzt. Ausbeute: 26 mg (32%), M+H+:
277 14.

Beispiel 6:
1-Hexyl-3-(5-nitro-benzo[d]isothiazol-3-yl)-harnstoff

100 mg (0.513 mmol) 5-Nitro-benzo[d]isothiazol-3-ylamin wurden in § ml THF
suspendiert. Nach Zugabe von 78.1 mg (0.61 mmol) 1-lIsocyanato-hexan wurde 2 h bei
RT und 2 h bei 70°C gertihrt. Dann wurden nochmals 0.3 mmo! 1-lsocyanato-hexan
zugegeben und weitere 6 h bei 70°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt,
der Rickstand in Wasser gelost und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde eingeengt und lber préparative HPLC (PR18, Acetonitril/Wasser 0.1% TFA)
gereinigt. Ausbeute: 18 mg (11%), M+H+: 323.15.
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Beispiel 7:

1-(2-Methyl-benzyl)-3-(5-nitro-benzo[d]isothiazol-3-yl)-harnstoff

Analog Beispiel 6 wurden 100 mg {0.51 mmol) 5-Nitro-benzo[d)isothiazol-3-ylamin mit
90.4 mg (0.61 mmol) 1-Isocyanatomethyl-2-methyl-benzol umgesetzt. Ausbeute: 11
mg (6 %), M+H+: 343.16.

Beispiel 8:
1-Benzo[d)isoxazol-3-yl-3-hexyl-harnstoff

Analog Beispiel 6 wurden 100 mg (0.75 mmol) Benzol[d]isoxazol-3-ylamin mit 114 mg
(0.89 mmol) 1-Isocyanato-hexan umgesetzt. Ausbeute: 27 mg (14 %), M+H+: 262.15.

Beispiel 9:
4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbonséure isothiazolo[§,4-b]pyridin-3-yl ester

Analog Beispiel 1 wurden 2,99 g (9.82 mmol) Isothiazoio[5,4-b]pyridin-3-ol mit 2.33 g
(10.81 mmol) 4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbonyichlorid umgesetzt. Ausbeute: 1.3 g
(40 %), M+H+: 332.09.

Beispiel 10:
4-Methyl-piperidin-1-carbonsdure 6-chlor-isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-yl ester

Analog Beispiel 1 wurden 55 mg (0.32 mmol) 6-Chlor-isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-ol mit
62.7 mg (0.39 mmol) 4-Methyl-piperidin-1-carbonylchlorid umgesetzt. Ausbeute: 22 mg
(24 %), M+H+: 286.04.
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(Cs-Cys)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-(Ce-C1o)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch
Halogen, (C+-Cg)-Alkyl, (C4-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1-Cs)-
Alkylmercapto, Amino, (C4-Cg)-Alkylamino, di-(C2-C+2)-Alkylamino, mono-
(C4-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Ce)-
Alkoxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C+-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein

kann;

Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes oder teilweise ungesattigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungeséattigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bilden kénnen, deren einzelne Glieder der
Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
-CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -8-, -S0-, -§09-,
ersetzt sein konnen, mit der MalRgabe, dass zwei Einheiten aus der
Reihe —O—, =S—, ~SO-, -S02~ nicht benachbart sein dirfen;

Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Benzyl;

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

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche

Salze.
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Verbindungen der Formel | gemal Anspruch 1, worin

-(C=0)- bedeutet.

Verbindung der Formel | gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass

-(C=0);

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—;

-O-, -NR1-;

Wasserstoff, Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COORA4,
Trifluormethyl, (C+-Cg)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafluorsuifanyl, (Ce-C1o)-
Aryl, CO-NR2R3, 0-CO-NR2R3 oder O-CO-(C4-Cs)-Alkylen-CO-O-(C1-
Ces)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy;

Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl;

(C6-C1o)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyl-(Cs-Cqp)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch
Halogen, (C-Cs)-Alkyl, (C4-Ca)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C4-Cg)-
Alkylamino, Trifluormethyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein kann;

Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesattigtes oder teilweise ungeséattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis



J— ___:'_—‘;r'_‘s'_Wﬂ%OGi"l:H%‘l:__ g o eeme | e eewes empoi e e eepooe el o eeep o e

LY

43
11. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel |
gemafl den Anspriichen 1 bis 10.
5
12. Arzneimittel, gemaR Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es als

weiteren Wirkstoff eine oder mehrere
_ Antidiabetika, hypoglyk&@mischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase
10 Inhibitoren, Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten,
PPAR alpha Agonisten, PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-
Inhibitoren, Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren,
polymere Gallensaureadsorber, LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren,
Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase
15 Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren, Lipoproteiyn(a) antagonisten,
Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide,
Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-abhangigen
Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Antgonisten, H3-Agonisten, TNF-
20 Agonisten, CRF-Antagonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-
Agonisten, B3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-
Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme—lnhibitoren,
gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, SHT-Agonisten,
. Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
25 Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten,
entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-
Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren, PPAR-
Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-Agonisten oder Amphetamine
enthait.
30
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13. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemal den Anspriichen 1
bis 10 zur Behandlung und/oder Pravention von Storungen des Fettsiurestoffwechsels

und Glucoseverwertungsstérungen.

14. Verwendung der Verbindungen der Formel | gema&R den Anspriichen 1
bis 10 zur Behandlung und/oder Prévention von Stérungen, bei denen Insulin
Resistenz eine Rolle spielt.

18. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaf} den Anspriichen 1
bis 10 zur Behandlung und/oder Prévention von Diabetes mellitus und der damit

verbundenen Folgeerkrankungen.

16. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaR den Anspriichen 1
bis 10 zur Behandlung und/oder Pravention von Dyslipidamien und deren Folgen.

17. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaf den Anspriichen 1
bis 10 zur Behandlung und/oder Pravention von Zusténden, die mit dem
Metabolischen Syndrom assoziert sind.

18. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemal den Anspriichen 1
bis 10 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung

und/oder Pravention von Stérungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

19. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder
mehrere der Verbindungen der Formel | gemal den Anspriichen 1 bis 10, dadurch
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Derivados de azol en forma de inhibidores de lipasas y fosfolipasas

La presente invencion se refiere a derivados de azol de la férmula
general [, a sales farmacéuticamente utilizables de los mismos y a su uso como
sustancias medicinales. ‘ y

El documento WO 2003/0051842 A2 describe compuestos para inhibir
lipasa sensible a hormonas. Estos incluyen derivados de benzisoxazol y
derivados de benzisotiazol. Derivados de benzisoxazdl para inhibir la
glucogeno sintasa quinasa 3 se describen en el documento WO 2004/058749.

Es un objeto de la presente invenciéh proporcionar compuestos
alternativos que tengan un efecto inhibidor sobre la Iipésa sensible a hormonas
o lipasa endotelial.

La invencién se refiere a derivados de azol de la férmula general |

6 X\x/:EA 1
7
()
en donde los significados son:
A S, 0
W | ~(C=0)-, -(8=0)-, (SOz)-;
X, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—;
Y -O- 0 -NR1-;
R hidrogeno, halégeno, alquilo-(C-Cg), alquiloxi-(C4-Cz)-alquileno-

(C4~Cs), hidroxi, alquil-(C1-Cg)-mercapto, amino, alquil-(C4-Ce)-
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R1

R2

R3

R2y R3,

R4

s/

2
amino, di-alquil-(C>-C1z)-amino, mono-alquil-(C+4-Ceg)-
aminocarbonilo, di-alquil-(C2-Cg)-aminocarbonilo, COORA4,

trifluorometilo,  alquil-(C4-Ceg)-sulfonilo,  alquil-(C4-Ce)-sulfinilo,

aminosulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo, arilo-(Ce-C1p), CO-

NR2R3, O-CO-NR2R3, O—CO-anuiIeno-(C1-Cs)—CO-O-alquilo-’

(C4-Cg), O-CO-alquileno-(C4-Cg)-CO-OH, O-CO-alquileno~(C+-Ce)-
CO-NR2R3 o alquiloxi-(C4-Cg) no sustituido o mono- o poli-
sustituido con F;

hidrogeno, alquilo-(C1-Csg), bencilo;

alquilo-(Cs-C1g), alquil-(C4-Cy)-arilo-(Cs-C10), €n que arilo puede
estar opcionalmente sustituido, una o mas veces, con haldgeno,
alquilo-(C1-Cg), alquiloxi-(C4-C3), hidroxi, alquil-(C4-Cg)-mercapto,
amino, alquil-(C1-Cs)-amino, di-alqﬂil—(Cg—C12)-amino, mono-alquil-
(C4-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil-(C,-Csg)-aminocarbonilo, alcoxi-
(C4-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil-(C4-

Ce)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro;
hidrogeno, alquilo-(C1-Cs); ©

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado, o un sistema de anillo de 8 a 14
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atémicos de las
series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-,
-S0-, -§0,-, con la condicién de que dos unidades de las series

-0, =5—, —=80-, ~80,— no pueden estar adyacentes;

hidrégeno, alquilo-(C4-Cg), bencilo;
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alquilo-(C4-Cg), “halogeno, trifluorometilo, COORA4, ciclopropilo,

ciclopropileno;

las formas tautomeras de los compuestos y las sales fisiologicamente toleradas

de los mismos.

Compuestos preferidos de la formula | son aquellos, en los cuales

w

es ~(C=0)-.

Compuestos preferidos adicionales de la formula | son aquellos, en los

cuales

W

R1

R2

R3

R2 y R3,

es -(C=0)-;

es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—;

es -O-, —-NR1-;

es hidrogeno, halogeno, alquilo-(C1-Cg), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alquil-(C4-Cg)-sulfonilo, nitro, pentafluorosuifanilo,
arilo-(Cs-C1p), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquileno-(Cs-
Cs)-CO-0-alquilo-(C1-Ce);

es hidrégeno, alquilo-(C1-Csg);

es alquilo-(Ce-C1o), alquil-(C1-Cz)-arilo-(Ce-C1p), en que arilo
puede estar opcionalmente sustituido, una o mas veces, con
halégeno, alquilo-(C1-Cs), alquiloxi-(C4-C3), hidroxi, amino, alquil-
(C4-Cs)-amino, trifluorometilo, nitro;

es hidrogeno, alquilo-(C1-Cs); 0

junto con el &tomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un

sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
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parcialmente insaturado, o un sistema de anillo de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atomicos de las
series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O-, -S-, con la
condicién de que dos unidades de las series —O—, —S— no pueden

estar adyacentes;

es hidrégeno, alquilo-(C+-Cs), bencilo;

es alquilo-(C4-Cg), halégeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo,

ciclopropileno.

Compuestos preferidos de la formula | son también aquellos, en los

es -(C=0)-;
es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- o =N—;
es -O-, —-NR1-;

es hidrégeno, halégeno, alquilo-(C4-Ce), hidroxi, amino, COOR4,
trifluorometilo, alquil-(C4-Cg)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo-(Cs-C10), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquileno~(Cs-
Cg)-CO-0-alquilo-(C1-Cg), alquiloxi-(C1-Cs);

es hidrogeno, alquilo-(C4-Cg);

es alquilo-(Ce-C1p), alquil-(C+-Cs)-arilo-(Ce-C1o), en que arilo
puede estar opcionalmente sustituido, una o mas veces, con
halégeno, alquilo-(C+-Cs), alquiloxi-(C4-Cs), hidroxi, amino, alquil-

(C+-Cs)-amino, trifluorometilo, nitro;

S
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es hidrogeno, alquilo-(C1-Cg); 0

junto con el atomo de nitrogeno que los porta,' pueden fovrnvwar' un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado, o un sistema de 'anil!o de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, Cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden  estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atémicos de las
series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O-, -5-, con la
condicién de que dos unidades de las series —O—, -5~ no pueden

estar adyacentes;
es hidroégeno, alquilo-(C4-Cg), bencilo;

es alquilo-(C4-Cg), haldgeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo,

ciclopropileno.

Compuestos particularmente preferidos de la formula | son tambien

aquelios, en los cuales

W

R2

R3

es -(C=0)-;

es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- o =N—;

es -O-;

es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi‘o alqui'lo-.(Cj-Ce)_;

es alquilo-(Cs-C1o) 0 bencilo, en "que bencilo puede estar
opcionalmente sustituido - con halégeho, _'_alc.]uilo.-(CrCe) 0

trifluorometilo;

es hidrogeno, alquilo-(C4-Cs); 0
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junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico, saturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno o dos atomos o grupos atébmicos de las
series -CHR5-, -NRb5-; y

es alquilo-(C4-Cs) o ciclopropilo.

Una realizacion adicional particularmente preferida son compuestos de

la formula |, en los cuales

w

R2

R3

R2 y R3,

R5

es -(C=0)-;

es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—;

es -O-;

es hidrogeno, halégeno, nitro, hidroxi, alquiloxi-(C1-Cz) o alquilo-
(C1-Ce);

es alquilo-(Cs-C1g) o bencilo, en que bencilo puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo-(C4-Cs) ©

trifluorometilo;

es hidrégeno; o

junto con el atomo de nitrogeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico, saturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno o dos atomos o grupos atomicos de las
series -CHR5-, -NR5-; y

es alquilo-(C1-Cg), trifluorometilo o ciclopropilo.
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Y es —-NR1-;
R es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi, alquiloxi-(C4-Cs) o alquilo-
(C1-Ce);
R1 es hidrégeno, alquilo-(C4-Cs);
R2 es alquilo-(Ce-Cq0) o bencilo, en que bencilo puede estar

opcionaimente sustituido con halégeno, alquilo-(C+-Ce) ©

trifluorometilo;

R3 es hidrégeno; o

R2 y R3, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico, saturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno o dos atomos o grupos atémicos de las
series -CHRS5-, -NR5-; y

R5 es alquilo-(C4-Cg), trifluorometilo o ciclopropilo.

En una realizacion de ia invencion, A en los compuestos de ia formula |
tiene el significado de O.

En otra realizacion de la invencién, A en los compuestos de la formula |
tiene el significado de S.

En una realizaciéon adicional de la invencion, Y en los compuestos de la
formula | tiene el significado de O.

En una realizacién adicional de la invencidn, Y en los compuestos de la
formula | tiene el significado NR1, en que R1 puede tener los significados arriba
mencionados.

Compuestos muy particularmente preferidos de la férmula | son

aquellos, en los cuales

NR2R3 es piperidina que comprende el miembro. atomico CHRS en
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Compuestos preferidos adicionales de la formula | son aquellos, en los

cuales
X es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)-.
Compuestos preferidos adicionales de la férmula | son aquellos, en los
cuales
X es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- o =N-, con la
condicién de que exactamente un X sea igual a =N-.
Compuestos preferidos de la formula | son también aquellos, en los
cuales
X en posicion 4, 5y 6 es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)-, y
en posicion 7 es =N-.
Compuestos preferidos adicionales de la formula | son aquellos, en los
cuales
X en posicion 4, 5y 7 es =C(-R)-, con R = hidrégeno, y en posicion
6 R no es hidrogeno.
Compuestos preferidos adicionales de ia formula | son aqueilos, en los
cuales
X en posicion 4 y 5 es =C(-R)-, con R = hidrégeno, y en posicion 6

R no es hidrogeno.

La invencion se refiere a compuestos de la férmula | en forma de sus
sales, racematos, mezclas racémicas y enantibmeros puros, y a Ssus
diastereoisémeros y mezclas de los mismos.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R, R1, R2, R3, R4, R5 pueden
ser de cadena lineal o ramificados. Hal6geno es fluoro, cloro, bromo o yodo, en
particular fluoro o cloro.

Arilo significa un sistema de anillo aromético carbociclico, mono- o bi-

ciclico que comprende 6 a 10 atomos en el anillo 0 en los anillos.

bl
65
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Heteroarilo es un sistema de anillo aromatico mono- o biciclico que tiene
5 a 12 miembros en el anillo, en el que al menos un atomo en el sistema del
anillo es un heteroatomo de la serie N, Oy S.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos
iniciales o basicos, las sales farmacéuticamente aceptables. son
particularmente adecuadas para aplicaciones medicas. Estas sales deben tener
un anién o catién farmacéuticamente aceptable. Sales por adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion adecuadas
son sales de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, brombhidrico,
fosférico, metafosférico, nitrico y acido sulfurico, y de acidos organicos tales
como, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico,
etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicdlico, isetiénico, lactico, lactobibnico,
maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfonico y 4cido
tartarico. Sales de caracter basico farmacéuticamente aceptables, adecuadas,
son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de sodio y
potasio) y sales de metales alcalinotérreos (tales como sales de magnesio y
calcio) y sales de trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol),
dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por
ejemplo, el trifluoroacetato, pertenecen igualmente al marco de la invencion
como productos intermedios Utiles para preparar o  purificar sailes
farmacéuticamente aceptables y/o para uso en aplicaciones no terapéuticas,
por ejemplo en aplicaciones in vitro.

La expresidon “derivado fisiolégicamehte funcional”, utilizada en esta
memoria, se refiere a cualquier derivado fisiologicamente tolerado de un
compuesto de la invencién de la férmula I, por ejemplo un ester, el cual, tras la
administracion a un mamifero, tal como, por ejemplo, un ser humano, es capaz
de formar (directa o indirectamente) un compuesto de la férmula 1 o un
metabolito activo del mismo. |

Derivados fisiologicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los compuestos de la invencion, tal como, por ejemplo, se describe en H.
Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Dichos profarmacos se

pueden metabolizar in vivo a un compuesto de la invencién. Estos profarmacos
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pueden ser ellos mismos activos o no serio.

Los compuestos de la invencion tamblen pueden existir en diferentes
formas polimorfas, por ejemplo como formas polimorfas cristalinas y amorfas.
Todas las formas polimorficas de los compuestos de la invencion pertenecen al
marco de la invencion y son un aspecto adicional de Ia invencion.

Todas las referencias al "compuesto o a los compuestos de formula ["en
lo sucesivo se refieren al compuesto o a los compuestos de fa férmula | tal
como han sido descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos y deriVados

fisioldgicamente funcionales tal como se describe en esta memoria.
Uso

Los compuestos de la invencion de la formula general | tienen un efecto
inhibidor sorprendente sobre la lipasa sensible a hormonas, HSL (siglas en
inglés), una enzima alostérica en adipocitos que es inhibida por insulina y es la
responsable de la desintegracion de grasas en células grasas y, asi, para
transferir constituyentes de grasa al torrente sanguineo. Por lo tanto, la
inhibicion de esta enzima es equivalente a un efecto similar a insulina de los
compuestos de la invencion, conduciendo en Ultima instancia a una reduccion
de los acidos grasos libres en la sangre y de la glucosa en sangre. Por lo tanto,
se pueden emplear para trastornos metabdlicos, tales como, por ejemplo, para
diabetes mellitus no dependiente de insulina, para el sindrome diabético y para
la lesion pancreatica directa. | | |

Los compuestos de la invencion de la formula general l pueden tener
adicionalmente un efecto inhibidor sobre la lipasa endotelial (EL - siglas en
inglés). El sustrato preferido para EL es HDL, que tiene }'actividad
antiaterosclerética. Una reduccion en el nivel de HDL conduce a un progreso
de la aterosclerosis y de sus secuelas, tales como sindrome metabdlico y
enfermedad cardiaca coronaria. Una inhibicion de la E_L deberia; asi, conducir a
una prevencion de trastornos ateroscleroticos.

Los compuestos de la invencion de la férmula Ilpueden teher tambien un
efecto inhibidor sobre la lipasa de triglicéridos.

Ademas, se ha encontrado que el efecto inhibidor de los compuestos de
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la invencidn de la formula general | es selectivo en relacion con otras lipasas.

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el

tratamiento y/o prevencion de

1. Trastornos del metabolismo de los acidos grasos y trastornos de utilizacion
de glucosa

2. Trastornos de la sensibilidad a insulina del sindrome metabolico (resistencia
a la insulina) de miocitos, adipocitos y hepatocitos.

3. Diabetes mellitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la
prevencion de las secuelas asociadas con ésta.

Son aspectos particulares relacionadas con ésta:

]

hiperglucemia,

]

mejora de la resistencia a la insulina,

mejora de la tolerancia a la glucosa

H

proteccion de las células R pancreaticas

prevencion de trastornos macro y microvasculares

4. Dislipidemias y sus secuelas, tales como, por ejemplo, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, ftrastornos cerebrovasculares, etc.,
especialmente (pero sin limitarse a éstos) aquellos caracterizados por uno o

mas de los siguientes factores:

altas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas
concentraciones de triglicéridos en el plasma pospandrial,

- bajas concentraciones de colesterol HDL

- bajas concentraciones de lipoproteina ApoA

- altas concentraciones de colesterol LDL

- particulas de colesterol LDL de baja densidad

- altas concentraciones de lipoproteina ApoB

5. Diversos trastornos diferentes que se pueden asociar con el sindrome
metabolico, tales como:

- obesidad (exceso de peso), incluyendo obesidad central
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trombosis, estados hipercoagulables y protrombéticos (arterial y venoso)
hipertension arterial

insuficiencia cardiaca, tal como por ejemplo (pero no limitada a estos),
después de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva o

cardiomiopatia

Por ejemplo, otros trastornos o afecciones en los que pueden estar

implicadas las reacciones inflamatorias o la diferenciacion celular son:

L}

aterosclerosis, tal como, por ejemplo (pero no limitada a estos),
esclerosis coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio,
apoplejia

reestenosis o reoclusidn vascular

enfermedades inflamatorias del intestino crénicas, por ejemplo,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa

pancreatitis

otros trastornos inflamatorios

retinopatia

tumores de células adiposas

carcinomas de células adiposas, tales como, por ejemplo, liposarcomas
tumores solidos y neoplasmas, tales como, por ejemplo (pero no
fimitados a estos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del
tracto biliar y del pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los
pulmones, de los rifiones y del tracto urinario, del tracto genital,
carcinomas de prostata, etc.

trastornos mieloproliferativos agudos y cronicos y linfomas

angiogenesis

trastornos neurodegenerativos

enfermedad de Alzheimer

esclerosis multiple

enfermedad de Parkinson

dermatosis eritemato-escamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis
acné vulgar

otros trastornos de la piel y estados dermatolégicos que son modulados

b/g
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por el PPAR

eczemas y neurodermatitis

dermatitis, tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o0
fotodermatitis

queratitis y queratosis, tales como por ejemplo, queratosis seborreica,
queratosis senil, queratosis actinica, queratosis foto-inducida o
queratosis folicular

queloides y profilaxis queloide

verrugas, incluida condilotoma o condilotoma acuminata

infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) tales como, por
ejemplo, papilomatosis venérea, verrugas viricas, tales como, por
ejemplo, molusco contagioso, leucoplaquia

dermatosis papular, tal como, por ejemplo, liquen plano

cancer de piel, tales como, por ejemplo, carcinomas de células basales,
melanomas o linfomas cutaneos de células T

tumores epidérmicos benignos localizados tales como, por ejemplo,
gueratoderma, nevo epidérmico

sabafiones

hipertension arterial

sindrome X

sindrome del ovario poliquistico (SOP)

asma

osteoartritis

lupus eritematoso (LE) o trastornos reumaticos inflamatorios, tales como,
por ejemplo, artritis reumatoide

vasculitis -

sindrome de Wasting (caquexia)

gota

sindrome de isquemia/reperfusion

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

,}}7‘

&)
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Formulaciones

La cantidad de un compuesto de la invencién, necesaria para lograr el
efecto biolégico deseado, depende de un cierto mﬁ‘mero de factores, por
ejemplo del compuesto especifico elegido, del uso pretendido, del modo de
administracién y del estado clinico del paciente. Generalmente, la dosis diaria
esta en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia
y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo, 3-10 mg/kg/dia. Una dosis
intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg,

que se puede administrar adecuadamente en forma de infusién de 10 ng a 100

- ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas para infusion para

estos propésitos pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente
de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis solas pueden contener, por ejemplo, de
1 mg a 10 g del ingrediente activo. Asi, ampollas para inyecciones pueden
contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y formulaciones de dosis unica que
se pueden administrar por via oral, tales como, por ejemplo, comprimidos o
capsulas, pueden contener, por ejemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de
0,5 a 600 mg. Para la terapia de los estados antes mencionados, los
compuestos de féormula | se pueden usar como‘el‘propio compuestb, pero
preferiblemente estan en forma de una composicion farmacéutica con un
vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el séntido
de ser compatible con los otros ingredientes de la composicion, y no ser dafino
para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un liguido, o
ambos, y preferiblemente se formula con el compue'sto en forma de una dosis
unica, por ejemplo en forma de un comprimido, que puede contener de 0,05% a
95% en peso de ingrediente activo. Igualmente, pueden estar presente's otras
sustancias farmacéuticamente activas, incluidos otros compuestos de la
invencion. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden
preparar por uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente
consisten en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes
farmacolégicamente aceptables. S "

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son las adecuadas

para la administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejemplvo, sublingual) y
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parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o
intravenosa), aunque la via de administracion mas adecdada depende en cada
caso individual de la naturaleza y gravedad del trastorno que se va a tratar, y
de la naturaleza del compuesto de férmula | usado en cada caso. Las
formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de liberacién lenta también
estan dentro del marco de la invencion. Se prefieren las formulaciones
resistentes a acidos y jugo gastrico. Revestimientos adecuados resistentes al
jugo gastrico comprenden acetato-ftalato de celulosa, po!i(acetato-ftaléto de
vinilo), ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa y polimeros aniénicos de acido
metacrilico y metacrilato de metilo.

Preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral
pueden estar en forma de unidades independientes tales como, por ejemplo,
capsulas, sellos, comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los
cuales contiene una cantidad definida del compuesto de formula |; en forma de
polvos o granulos; como solucion o suspension en un liquido acuoso o no
acuoso; o en forma de una emulsion de aceite en agua o agua en aceite. Estas
composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden preparar por cualquier
método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la que el ingrediente
activo y el vehiculo (que puede consistir en uno o mas ingredientes adiCidnéles)
se ponen en contacto. En general, las composiciones se producen por mezcla
uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehiculo liquido y/o sélido
finamente dividido, después de lo cual el producto se moldea si es necesario.
Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, pAor compresion o
moldeo de un polvo o granulos del compuesto, segtin sea adecuado con ’Uno 0
mas ingredientes adicionales. Los comprimidos pueden producirse por
compresién del compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un polvo o
granulos, cuando proceda, mezclado con un aglutinante, fluidificante, diluyente
inerte y/o uno o mas agente(s) tensioactivo(s)/diSpérsante(s); en una méquina
adecuada. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del
compuesto, que esta en forma de polvo y se humedece con _Un diluyente liquido
inerte, en una maquina adecuada. - _

Composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracion

peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un
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compuesto de férmula | con un aroma, normalmente sacarosa y goma arabiga
o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte fal
como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto
de férmula |, que preferiblemente son isotonicas con la sangre del receptor al
que van dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via
intravenosa, aunque la administracion también puede tener lugar por inyeccion
subcutanea, intramuscular o intradérmica. Estas preparaciones se pueden
producir preferiblemente mezclando el compuesto con agua y haciendo la
disolucion resultante estéril e isoténica con la sangre.‘ Composiciones
inyectables de la invencion contienen generalmente de 0,1 a 5% en peso del
compuesto activo.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal
estan preferiblemente en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se
pueden producir mezclando un compuesto de la formula | con uno o mas
vehiculos sélidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando
la mezcla resultante.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tépico en la piel
estan preferiblemente en forma de una pomada, crema, locion, pasta,
pulverizador, aerosol o aceite. Vehiculos que se pueden usar son vaselina,
lanolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mas de estas
sustancias. El ingrediente activo generalmente  esta presente en una
concentracion de 0,1 a 15% en peso de la composicion, por ejemplo de 0,5 a
2%.

También es posible la administracion transdérmica. Composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdermales pueden estar en forma de
parches sencillos, los cuales son adecuados para estrecho contacto durante
largo tiempo con la epidermis del paciente. Parches de este tipo contienen
adecuadamente el ingrediente activo en una solucion acuosa, la cual esta
tamponada en caso apropiado, disuelta y/o dispersada en un adhesivo o
dispersada en un polimero. Una concentracion adecuada de ingrediente activo

es de aproximadamente 1% a 35%, de preferencia aproximadamente de 3% a
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electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en
Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Los compuestos de la formula | se distinguen por los efectos favorables
en trastornos metabdlicos. Influyen de forma beneficiosa en el metabolismo de
lipidos y azucares, en particular disminuyen el nivel de triglicéridos y son
adecuados para la prevencién y el tratamiento de la diabetes de tipo Il y la

arteriosclerosis y sus diversas secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencién se pueden administrar solos o
combinados con una 0 mas sustancias farmacolégicamente activas que tienen,
por ejemplo, efectos favorables sobre trastornos metabdlicos o trastornos
frecuentemente asociados con ellos. Ejemplos de dichos medicamentos son

1. medicamentos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabéticos,
ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,
medicamentos antiateroscleroéticos,
agentes antiobesidad,
ingredientes activos antiinflamatorios
ingredientes activos para el tratamiento de tumores malignos
ingredientes activos antitromboticos
ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension arterial,

ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y

= © ® N O 0k~ wDN

O.ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencion de
complicaciones causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes.
Se pueden combinar con los compuestos de la invencion de la férmula |,

en particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracion de la
combinacion del ingrediente activo se puede producir por administraciéon
separada de los ingredientes activos al paciente, o en forma de productos de
combinacién, en los que en una preparacion farmacéutica hay una pluralidad
de ingredientes activos.

Ejemplos que se pueden mencionar son:
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Antidiabéticos

Se describen antidiabéticos adecuados, por ejemplo, en la Rote Liste
2001, capitulo 12, o en el USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, Farmacopea de EE.EUU., Rockville 2001. Los antidiabéticos incluyen
todas las insulinas y derivados de insulina, tales como, por ejemplo, Lantus®
(véase www.lantus.com) o Apidra®, y otras insulinas de accion rapida (véase el
documento US 6.221.633), moduladores del receptor GLP-1 como se describe
en el documento WO 01/04146, o por ejemplo los descritos en el documento
WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S.

Los ingredientes hipoglicémicos activos, eficaces por via oral, incluyen,
preferiblemente, las sulfonilureas que actian sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta (p. ej. descritas en los documentos WO
97/26265 y WO 99/03861), biguanidas, meglitinidas, antagonistas de glucagon,
agonistas de GLP-1 orales, inhibidores de DPP-1V, sensibilizadores de insulina,
p. ej. moduladores PPAR y PXR e ingredientes activos, tales como, por
ejemplo, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, inhibidores de enzimas del
higado que estan implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o
glicogenolisis, moduladores de la absorcion de glucosa, tales como, por
ejemplo, inhibidores de glucosidasa, compuestos que alteran el metabolismo
de los lipidos y conducen a un cambio en la composiciéon de los lipidos en la
sangre, compuestos que reducen la ingesta de alimentos o la absorcion de

alimentos.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con insulina.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se
administran combinados con sustancias que ihfluyen en la produccién de
glucosa hepatica, por ejemplo, inhibidores de la glucogeno-fosforilasa (veanse:
los documentos WO 01/94300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO
03/084922, WO 03/104188).
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En una realizacion, los compuestos de la formula | se administran en

20

combinacién con un ingrediente activo que actia sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, tales como, por ejemplo, sulfonilureas
(p. ej. tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida) o glinidas (p.ej.
repaglinida).

En una realizaciéon, los compuestos de formula | se administran
combinados con una biguanida, tal como por ejemplo, metformina.

En una realizacion, los compuestos de la formula | se administran en
combinacion con un agonista de PPARgamma o tiazolidindiona, tal como, por
ejemplo, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en
el documento WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular
5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilimetoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidin-
diona.

Fn una realizacion, los compuestos de la formula | se administran en
combinacion con un inhibidor de DPPIV segun se describe, por ejemplo, en los
documentos WO98/19998, WO099/61431, WO99/67278, WO89/67279,
WO01/72290, WO 02/38541, WO03/040174, en particular P 93/01 (cloruro de
1-ciclopentil-3-metil-1-oxo-2-pentanamonio), ~ P-31/98,  LAF237  (1-[2-[3-
hidroxiadamant-1-ilamino)acetil]pirrolidina-2-(S)-carbonitrilo), TS021 (monoben-
cenosulfonato  de (28,  48)-4-fluoro-1-[[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)amino]-
acetillpirrolidina-2-carbonitrilo).

En una realizacion, los compuestos de la formula | se administran en
combinacion con compuestos con un efecto inhibidor sobre SGLT-1 y/6 2,
segin se describe, directa o indirectamente, por ejemplo, en los documentos
W02004/007517, WO2004/052902, W02004/052903 y W0O2005/121161.

En una realizacion, los compuestos de la formula | se administran
combinados con un inhibidor de a-glucosidasa, tal como, por ejemplo, miglitol o
acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran
combinados con mas de uno de los compuestos antes mencionados, por
ejemplo combinados con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y
acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y

metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.



10

15

20

25

30

21

Moduladores de lipidos

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula | son
administrados en combinaciéon con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal
como lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastatina, ivastatina,
itavastatina, atorvastatina, rosuvastatina.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la absorcion de acidos biliares
(véanse, por ejemplo, los documentos US 6.245.744, US 6.221.897, US
6.277.831, EP 0683 773, EP 0683 774).

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un adsorbente de acidos biliares polimero, tal
como, por ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran en combinacion con un inhibidor de la resorcion de colesterol,
segln se describe, por ejemplo, en el documento WO 0250027, o ezetimiba,
tiqguesida, pamaquesida.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de formula | se
administran combinados con un inductor del receptor de LDL (véase, por
ejemplo, el documento US 6.342.512).

En una realizacion, los compuestos de formula | se administran
combinados con agentes de carga, preferiblemente agentes de carga
insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob
pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (Sep-Oct de 2001), 18(5), 230-6)). Caromax es un producto que
contiene algarroba, de Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hoechst, 65926 Frankfurt/Main). Se puede combinar con
Caromax® en una preparacion, o se pueden administrar por separado los
compuestos de formula | y Caromax®. En relacion con esto, Caromax® se
puede administrar en forma de productos alimenticios, tales como, por ejemplo,
en productos de panaderia o barras de muesli.

En una realizacion de la invencion, los ‘compuestos de la formula | se

administran combinados con un agonista de PPAR-alfa.



10

15

20

25

30

22

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran en combinacion con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma, tal
como, por ejemplo, AZ 242 (tesaglitazar, - acido = (8)-3-(4-[2-(4-
metanosulfoniloxifenil)etoxi]fenil)-2-etoxipropidnico, BMS 2988585  (N-{(4-
metoxifenoxi)carbonil]-N-[[4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etoxilfeniljmetil]glicina)
0 segln se describe en el documento WO 99/62872, WO 99/62871, WO
01/40171, WO 01/40169, WQ96/38428, WO 01/81327, WO 01/21602, WO
03/020269, WO 00/64888 o WO 00/64876.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | son
administrados en combinacién con un fibrato, tal como, por ejemplo,
fenofibrato, gemfibrozilo, clofibrato, bezafibrato.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con acido nicotinico o niacina.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran en combinacion con un inhibidor de CETP. p. ej., CP- 529.414
(torcetrapib).

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de ACAT.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de MTP, tal como, por ejemplo,
implitapida.

En una realizacion de la invencion, los compueStos de la féormula | son
administrados en combinacién con un antioxidante.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de la lipoproteina-lipasa.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato-liasa.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de la escualeno-sintetasa.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se

administran combinados con un antagonista de lipoproteina(a).
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Agentes antiobesidad

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de lipasa, tal como, por ejemplo,
orlistat.

En una realizacion, el ingrediente activo adicional es fenfluramina o
dexfenfluramina.

En otra realizacion, el ingrediente activo adicional es sibutramina.

En una realizacién adicional, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con moduladores de CART (véase "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), antagonistas de NPY, p. ej. hidrocloruro de
{4-[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil}-ciclohexilmetillamida de acido naftaleno-
1-sulfonico (CGP 71683A)), agonistas de MC4 (p. ej. [2-(3a-bencil-2-metil-3-
ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil]-
amida de acido 1-amino-1,2,3 4-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico; (documento
WO 01/91752)), antagonistas de orexina (p. €]. 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-
[1,5]naftiridin-4-ilurea; hidrocloruro (SB-334867-A)), agonistas H3 (sal del acido
3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-
ona-oxalico (documento WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas de
CRF (p. ej. [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazafluoren-4-
iljdipropilamina (documento WO 00/66585)), antagonistas de CRF BP- (p. €j.
urocortina), agonistas de urocortina, agonistas B3 (p. e€j. 1-(4-cloro-3-
metanosulfonilmetilfenil)-2-{2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)etilamino]-etanol;
hidrocloruro (documento WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona
estimulante de melanocitos - siglas en inglés), agonistas de CCK-A (p. ej. sal
del &cido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletiljtiazol-2-ilcarbamoil]-
5,7-dimetilindol-1-il}acético-acido trifluoroacético (documento WO 99/15525)),
inhibidores de la resorcién de serotonina (p. ej. dexfenfluramina),compuestos
serotoninérgicos y noradrenérgicos mixtos (p. ej. documento WO 00/71549),
agonistas de 5HT, p. ej. sal del acido 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina-oxalico

(documento WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina,
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hormona del crecimiento (p. ej. hormona del crecimiento humana), compuestos
liberadores de hormona del crecimiento éster butilico terciario del acido (6-
benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilico (documento WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por ejemplo,
EP 0 462 884), moduladores desacoplantes de proteina 2 6 3, agonistas de
leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W., Leinung, Matthew C;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential
approach to the treatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-
881), agonistas de DA (bromocriptina, doprexinay), inhibidorés de lipasa/amilasa
(p. ej. documento WO 00/40569), moduladores de PPAR (p. €. documento WO
00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-§.

En una realizacién de la invencién, el ingrediente activo adicional es
leptina.

En una realizacion, el ingrediente activo adicional es la dexanfetamina,

anfetamina, mazindol o fentermina.

En una realizacién, el ingrediente activo adicional es uno o mas
antidiabéticos, ingredientes activos hipoglicémicos, inhibidores de HMGCoA-
reductasa, inhibidores de la absorcion de colesterol, agonistas de PPAR
gamma, agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR alfa/gamma, fibratos,
inhibidores de MTP, inhibidores de la absorcion de acidos biliares, inhibidores
de CETP, adsorbentes polimeros de acidos biliares, inductores del receptor de
LDL, inhibidores de ACAT, antioxidantes, inhibidores de lipoproteina lipasa,
inhibidores de ATP citrato-liasa, inhibidores de escualeno-sintetasa,
antagonistas de lipoproteina (a), inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas, inhibidores de a-glucosidasa,
ingredientes activos que acttan sobre el canal de potasio dependiente de ATP
de las células B, agonistas de CART, agonistas de NPY, agonistas de MC4,
antagonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de TNF, antagonistas de
CRF, antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas f33,
agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK,
inhibidores de la resorcion de serotonina, compuestos serotoninérgicos vy

noradrenérgicos mixtos, agonistas de 5HT, agonistas de bombesina,
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antagonistas de galanina, hormonas del crecimiento, compu'estos liberadores
de hormonas del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores desacoplantes
de proteina 2 & 3, agonistas de leptina, agonistas de DA v(bromocriptina,
Doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de PPAR, vmoduladores
de RXR o agonistas de TR-B o anfetaminas. | |

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran
combinados con medicamentos que tienen efectos en la circulacion coronaria y
el sistema vascular, tales como, por ejemplo, inhibidores de ACE (p.ej.
ramipril), medicamentos que actian sobre el sistema de angiotensina-renina,
antagonistas de calcio, bloqueadores beta, etc.

En una realizacién, los compuestos de formula | se administran
combinados con medicamentos que tienen un efecto antiinflamatorio.

En una realizaci6on, los compuestos de formula | se administran
combinados con medicamentos que se usan para la terapia del cancer o
prevencion del cancer.

Se apreciard que se considera que estan dentro de la proteccion
conferida por la presente invencion cada una de las combinaciones adecuadas
de los compuestos de la invencidon con uno o mas de los compuestos
mencionados anteriormente y, opcionalmente, una o mas *sustancias
farmacologicamente activas. ‘ .

La actividad de los compuestos de la invencic’m de Ia’férmula,l se

sometié a ensayo en los siguientes sistemas de ensayo de enzimas:
1. Ensayo de inhibicién de HSL

1.1. Preparacién de la HSL parcialmente purificada: _

Células grasas de rata aisladas se obtienen a partir de tejido adiposo
epididimal a partir de ratas macho no tratadas (Wistar, 22.0—250 g) mediante
tratamiento con colagenasa de acuerdo con métodos'publicadbs (p. €. S.
Nilsson et al., Anal. Biochem. 158, 1986, 399-407; G. Fredrikson et al., J. Biol.
Chem. 256, 1981, 6311-6320; H. Tornquist et al., J. Biol. Chem. 251, 1976,
813-819). Las células grasas de 10 ratas se lavan tres veces mediante flotacion

con 50 ml de tampdn de homogeneizacion (25 ml de Tri's/HCI, pH 7,4, sacarosa
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0,25 M, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, 10 pg/ml de leupeptina, 10 pg/mlv de
antipaina, 20 pg/ml de pepstatina) cada vez vy, finalmenté, se recogen en 10 ml
de tampon de homogeneizacion. Las células grasas se homogeneizan vven'v un
homogeneizador de Teflon-en-vidrio (Braun-Melsungen) mediante 10 carreras
a 1500 rpm y 15°C. El producto homogeneizado se centrifuga (tubos Sorvall
SM24, 5000 rpm, 10 min, 4°C). El subnadante entre la capa de grasa en la
parte superior y el sedimento se separa y se repite la centrifugacion. El
subnadante que resulta de ello se centrifuga de nuevo (tubos Sorvall SM24,
20.000 rpm, 45 min, 4°C). El subnadante se separa y se afiade 1 g de
heparina-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, lavado 5x con Tris/HCI 25
mM, pH 7.4, NaCl 150 mM). Después de incubacion a 4°C durante 60 min
(sacudimiento a intervalos de 15 min), la mezcla se centrifuga (tubos Sorvall
SM24, 3000 rpm, 10 min, 4°C). El sobrenadante se ajusta a pH 5,2 anadiendo
acido acético glacial y se incuba a 4°C durante 30 min. Los precipitados se
recogen mediante centrifugaciéon (Sorvall SS34, 12.000 rpm, 10 min, 4°C) y se
suspenden en 2,5 ml de Tris/HCI 20 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM, NaCl 65 mM,
sacarosa al 13%, DTT 1 mM, 10 pg/ml de Ieupeptina/pepstatina/antipaina.b La
suspension se dializa frente a Tris/HCI 25 mM, pH 7.4, glicerol al 50%, DTT 1
mM, 10 ug/ml de leupeptina, pepstatina, antipaina a 4°C durante una ndche y
luego se carga sobre una columna de hidroxiapaﬁto (0,1>g por 1 mi de
suspension, equilibrada con fosfato de potasio 10 mM, pH 7.0, glicerol al 30%,
DTT 1 mM). La columna se lava con cuatro volimenes de tampén de
equilibracién a un caudal de 20 a 30 ml/h. La HSL se e!'uye con un volumen de
tampoén de equiibracion que contiene fosfato de potasio 0,5 M y luego se dializa
(véase antes) y se concentra 5 a 10 veces mediante ultrafiltracion (filtro Amicon
Diaflo PM 10) a 4°C. La HSL parcialmente purificada se puede' alma.cenar a-

70°C durante 4 a 6 semanas.
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1.2 Ensayo de actividad de HSL:

Para preparar el sustrato, se mezclan 25-50 pCi de [3H]trioleoilglicerol
(en tolueno), 6,8 umol de trioleoilglicerol no marcado y 0,6 mg de fosfolipidos
(fosfatidilcolina/fosfatidilinositol 3:1 p/v), se secan con N y luego se recogen en
2 ml de KPi 0,1 M (pH 7,0) mediante tratamiento con ultrasonidos (Branson
250, micropunta, ajuste 1-2, 2 x 1 min con un intervalo de 1 min). Después de
la adicion de 1 ml de KPi y del tratamiento con ultrasonidos renovado (4 x 30 s
sobre hielo con intervalos de 30 s), se afiade 1 ml de BSA al 20% (en KPi)
(concentracion final de trioleoilglicerot 1,7 mM). Para la reaccion, 100 pl de
solucion de sustrato se pipetean en 100 ul de solucion de HSL (HSL preparada
como antes, diluida en KPi 20 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA al
0,02%, 20 pg/m! de pepstatina, 10 pg/ml de leupeptina) y se incuban a 37°C
durante 30 min. La adicién de 3,25 ml de metanol/cloroformo/heptano (10:9:7) y
de 1,05 ml de K,CQ3 0,1M, acido bérico 0,1 M (pH 10,5) es seguida por una
mezcladura a fondo y, finalmente, centrifugacién (800 x g, 20 min). Después de
la separacion de fases, se separa un equivalente de la fase superior (1 ml) y Ia

radiactividad se determina por medicién por centelleo liquido.

1.3 Evaluacion del efecto inhibidor de HSL:

Las sustancias se ensayan normalmente en cuatro mezclas
independientes. La inhibicion de la actividad enzimatica de HSL por parte de
una sustancia de ensayo se determina comparandola con una reaccion control
no inhibida. La Clsp se calcula a partir de una grafica de inhibicién con al menos
10 concentraciones de la sustancia de ensayo. Para analizar los datos se utiliza
el paquete de software GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT.

2. Ensayo de inhibicion de EL:

2.1. Preparacion de EL

EL se libera en forma de una proteina secretora en concentracion
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elevada en el medio de cultivo celular (medio acondicionado) mediante lineas
de células recombinantes (CHO, HEK293). Esto se emplea en forma de una

solucion enzimatica después de la concentracion.

2.2. Ensayo de actividad de EL

El sustrato especifico para fosfolipasa 1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-sn-glicero-3-fosfocolina, (fabricante
Molecular Probes) se utiliza para caracterizar la actividad enzimatica de lipasa
endotelial y el efecto de inhibidores. La hidrélisis del enlace éster A1 de este
fosfolipido por parte de la enzima libera el colorante fluorescente Bodipy el cual
se puede detectar después de separaciéon mediante cromatografia en capa fina
sobre una placa de HPTLC (gel de silice 60, Merck) o directamente en el
recipiente de reaccién midiendo la fluorescencia.

La solucion de sustrato se prepara recogiendo 100 pg de 1,2-bis(4,4-
difluoro-5,7-dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-sn-glicero-3-
fosfocolina (fabricante Molecular Probes), 2,4 mg de tripalmitina (Sigma) y 7,9
mg de DOP — colina (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocolina) en 393 pl de
cloroformo y luego transfiriendo 157 pl a un recipiente de reaccion reciente.
Después de la evaporacion del disolvente, la mezcla de lipidos se disuelve en 4
ml de TRIS-HCI 200 mM, cloruro de sodio 150 mM, pH = 7,4, mediante
tratamiento con ultrasonidos durante dos veces. La subsiguiente reaccion
enzimatica tiene lugar a 37°C durante 60 minutos. Para este fin, 45 pl de la
soluciéon de sustrato se incuban con 1 ul de inhibidor de concentracion
apropiada (disueltos en DMSO, se utiliza solucion de DMSO pura como control)
y 5 pl de solucion enzimatica (medio acondicionado). Luego se cargan 3 yl de
la mezcla de ensayo sobre una placa de HPTLC (gel de silice 60, Merck), y €l
colorante fluorescente liberado se separa para la deteccion con un eluyente
(dietiléter:bencina de petroleo:acido acético [78:22:1)). Después de la
evaporacion del eluyente, la placa se lee en un escaner de fluorescencia. Se
observa una liberacion incrementada del colorante fluorescente en la reaccion

no inhibida como medida de la actividad enzimatica.
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2.3. Evaluacion del efecto inhibidor de EL:

La actividad enzimatica se reduce en funcion de la concentracion de
inhibidor utilizada, y la concentracion de inhibidor a la que se observa una
actividad enzimatica semi-maxima se denomina Clsg.

En estos ensayos, los compuestos de los ejemplos mostraron los

siguientes valores Clsp:

Ejemplo | Clso [UM] | Clso [UM]
HSL EL

0,12
0,12
0,1
0,1
0,1

146
14,6

0,67
0,26

i =l ol N o] Aol N =

-t O

Procedimientos de preparaciéon

Los compuestos de la invencion de la formula general | se preparan por
métodos per se conocidos, p. €. por acilacion de azoles Il sustituidos o no
sustitutidos con cloruros de carbamoilo Ill (método A), o en dos etapas
haciendo reaccionar azoles Il con fosgeno o equivalentes, tales como
clorocarbonato de triclorometilo, carbonato de ditriclorometilo o cloroformiato de
4-nitrofenilo y reaccion ulterior del derivado de acido azolcarboxilico resultante
con aminas IV (método B). Para compuestos en los que R3 es hidrogeno
(férmula la), los azoles Il también se pueden hacer reaccionar con isocianatos
V R2-N=C=0 apropiados (mé&todo C).
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Dado que en estas reacciones se liberan habituaimente acidos, es

aconsejable anadir bases tales como piridina, trietilamina, solucién de hidréxido

de sodio o carbonatos de metales alcalinos para la aceleracién. Las reacciones

se pueden llevar a cabo en amplios intervalos de temperaturas. Habituaimente,

ha demostrado ser ventajoso operar a 0°C hasta el punto de ebullicion del

disolvente utilizado. Ejemplos de disolventes empleados _s'oh cloruro de

metileno, THF, DMF, tolueno, acetato de etilo, n-heptano, dioxano, dietil-eter o

piridina. Si se utilizan condiciones anhidras, han demostrado ser también

adecuadas bases fuertes, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio o terc.-

butéxido de potasio en disolventes apréticos, tales como THF o DMF.

Los azoles empleados como compuestos de partida ll, o correspondientes
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derivados aza-sustituidos, son comercialmente disponibles o se pueden
preparar mediante procedimientos conocidos por la bibliografia (p. ej. K.
Bowden, G. Crank, W, J. Roos, J.Chem.Soc. 1968, 172-185; T. Chiyoda, K.
lida, K. Takatori, M. Kajiwara, Synlett 2000, 10, 1427-1428; M.A. Khan, F.K.
Rafla, J.Chem.Soc. 1975, 693-694). | -

Los ejemplos que se detallan a continuacion sirven para ilustrar la

invencion, pero sin limitarla.
Ejemplos

Ejemplo 1:
4-metilpiperidina-1-carboxilato de 6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ilo

200 mg (1,18 mmol) de 6-clorobenzo[dlisoxazol-3-ol, 228,7 mg (1,41
mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo y 164 pl (2,36 mmol) de

trietilamina se disolvieron en 10 mi de piridina y se agitaron a la temperatura

ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se

disolvi6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
concentré y se purifico mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua
TFA al 0,1%). Rendimiento: 147 mg (42%), M+H+: 2952,

Ejemplo 2:
4-metilpiperidina-1-carboxilato de isoxazolo[5,4- b]plndln -3-ilo

125 mg (0,918 mmol) de isoxazolo[5,4-b]piridin-3-ol, 178 mg (1,1 mmol)
de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo y 255 pl (1,84 rﬁmOl) de trietilamina
se disolvieron en 10 ml de piridina y se agltaron a la temperatura amblente
durante 4 h. Se afiadieron 89 mg (0,55 mmol) de cloruro de 4- me’nlplpendlna 1-
carbonilo y 128 ul (0,92 mmol) de trietilamina adicionales, y se continué
agitando a la temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reacciéon se
concentré y el residuo se disolvid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se concentr6 y se purificoé mediante '_HPLC preparativa (PR18,
acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 101 mg (42%), M+H+: 262,1.
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Ejemplo 3:

4-trifluorometilpiperidina-1-carboxilato de 6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ilo

En analogia al ejemplo 1, 200 mg (1,18 mmol) de 6-
clorobenzold]isoxazol-3-0l se hicieron reaccionar con 305 mg (1,41 mmol) de
cloruro de 4-trifluorometilpiperidina-1-carbonilo. Rendimiento: 229 mg (56%),
M+H+: 349,05.

Ejemplo 4 :
4-metilpiperidina-1-carboxilato de isotiazolo[5,4-b]piridin-3-ilo

En analogia al ejemplo 1, 60 mg (0,4 mmol) de isotiazolo[5,4-b]piridin-3-
ona se hicieron reaccionar con 76 mg (0,47 mmol) de cloruro de 4-

trifluorometilpiperidina-1-carbonilo. Rendimiento: 29 mg (27%), M+H+: 278,13.

Ejemplo 5 :
4-metilpiperidina-1-carboxilato de benzo[dlisotiazol-3-ilo

En analogia al ejemplo 1, 45 mg (0,3 mmol) de benzol[d]isotiazol-3-ona
se hicieron reaccionar con 58 mg (0,36 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-
carbonilo. Rendimiento: 26 mg (32%), M+H+: 277 ,14.

Ejemplo 6:
1-hexil-3-(5-nitrobenzo[d]isotiazol-3-il)urea

100 mg (0,513 mmol) de 5-nitrobenzo[d]isotiazol-3-ilamina se
suspendieron en 5 ml de THF. La adicién de 78,1 mg (0,61 mmol) de 1-
isocianatohexano fue seguida de agitacion a TA durante 2 hy a 70°C durante 2
h. Luego se afadieron 0,3 mmol adicionales de 1-isocianatohexano, y se
continud agitando a 70°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua
TFA al 0,1%). Rendimiento: 18 mg (11%), M+H+: 323,15.

¥
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Ejemplo 7:

1-(2-metilbencil)-3-(5-nitrobenzo[d]isotiazol-3-il)urea

En analogia al ejemplo 6, 100 mg (0,51 mmol) de 5-
nitrobenzol[d]isotiazol-3-ilamina se hicieron reaccionar con 80,4 mg (0,61 mmol)
de cloruro de 1-isocianatometil-2-metilbenceno. Rendimiento: 11 mg (6%),
M+H+: 343,16.

Ejemplo 8 :

1-benzo[dlisoxazol-3-il-3-hexilurea

En analogia al ejemplo 6, 100 mg (0,75 mmol) de benzo[d]isoxazol-3-
ilamina se hicieron reaccionar con 114 mg (0,89 mmol) de 1-isocianatohexano.
Rendimiento: 27 mg (14%), M+H+: 262,15.

Ejemplo 9:

4-trifluorometilpiperidina-1-carboxilato de isotiazolo[5,4-b]piridin-3-ilo

En analogia al ejemplo 1, 2,99 mg (9,82 mmol) de isotiazolo[5,4-
b]piridin-3-ol se hicieron reaccionar con 2,33 mg (10,81 mmol) de cloruro de 4-
trifluorometilpiperidina-1-carbonilo. Rendimiento: 1.3 g (40%), M+H-+: 332,09.

Ejemplo 10:

4-metilpiperidina-1-carboxilato de 6-cloroisoxazolo[5,4-b]piridin-3-ilo
En analogia al ejemplo 1, 55 mg (0,32 mmol) de 6-cloroisoxazolo[5,4-
b]piridin-3-ol se hicieron reaccionar con 62,7 mg (0,39 mmol) de cloruro de 4-

metilpiperidina-1-carbonilo. Rendimiento: 22 mg (24%), M+H+: 296,04,

Ejemplo 11 :

4-metilpiperidina-1-carboxilato de 6-metilisoxazolo[5,4-b]piridin-3-ilo

En analogia al ejemplo 1, 140 mg (0,93 mmol) de 6-metilisoxazolo[5,4-
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halégeno, alquilo-(C1-Ce), alquiloxi-(C1-Ca), hidroxi, alquil-(C4-Ce)-
mercapto, amino, alquil-(C4-Cg)-amino, -di-alquil—(Cg-Cﬁ)-amino,
mono-alquil-(C4-Cg)-aminocarbonilo, _di-aIquil—(Cg-Cs)v-arhvinocar-
bonilo, alcoxi-(C1—Cs)-carbohilo, ciano, trifluorometilo,

trifluorometiloxi, alquil-(C+-Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro;
es hidrdégeno, alquilo-(C1-Cs); ©

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado, o un sistema de anillo de 8 a 14
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atdmicos de las
series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-,
-80-, -S0,-, con la condicion de que dos unidades de las series

-0-, ~8—, 80—, =S0O,~ no pueden estar adyacentes;
es hidroégeno, alquilo-(C4-Cg), bencilo;

es alquilo-(C+-Cs), halégeno, trifluorometilo, COORA4, ciclopropilo,

ciclopropileno.

las formas tautémeras de los compuestos y las sales fisiologicamente toleradas

de los mismos.

2. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1, en la que:
W es -(C=0)-.
3. Un compuesto de la formula | segin las reivindicaci.ones 162, enla

que:



10

15

20

25

30

R1

R2

R3

R2vy R3,

R4

R5

37

es -(C=0)-,
es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—;
es -O-, -NR1-;

es hidrégeno, haldégeno, alquilo-(C+-Cg), hidroxi, amino, COORA4,
trifluorometilo, alquil-(C1-Ce)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo-(Cg-C10), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquileno-(C-
Cs)-CO-0-alquilo-(C+-Ce), alquiloxi-(C1-Ce);

es hidrégeno, alquilo-(C4-Ce);

es alquilo-(Ce-C1o), alquil-(C4-Cs)-arilo-(Cs-C10), en que arilo
puede estar opcionalmente sustituido, una o mas veces, con
halogeno, alquilo-(C4-Cs), alquiloxi-(C4-C3), hidroxi, amino, alquil-

(C4-Cg)-amino, trifluorometilo, nitro;
es hidrégeno, algquilo-(C4-Cg); 0

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado, o un sistema de anillo de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente iynsaturado, Ccuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atoémicos de las
series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O-, -8-, con la
condicion de que dos unidades de las series —O—, —S— no pueden

estar adyacentes;
es hidrogeno, alquilo-(C4-Ce), bencilo;

es alquilo-(C4-Cs), halégeno, trifluorometilo, COORA4, ciclopropilo,
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condicién de que exactamente un X sea igual a =N-.

8. Un compuesto de la formula | segin las reivindicaciones 1a 7, en
la que: ” '
X en posicién 4, 5 y 6 es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)—, y

en posicion 7 es igual a =N-.

9. Un compuesto de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a 6, en la
que:
X es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)-.

10. Un compuesto de la formula | segun las reivindicaciones 8 0 9, en la

X en posicion 4 y 5 es igual a =C(-R)-, con R = hidrogeno, y en

posicion 6 R no es hidrégeno.

11.  Un medicamento que comprende uno o mas compuestos de la formula |

segun las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un medicamento segun la reivindicaciéon 11, que comprende, como
ingrediente activo adicional, uno o mas antidiabéticos, ingredientes activos
hipoglicémicos, inhibidores de HMGCoA-reductasa, inhibidores de la absorcion
de colesterol, agonistas de PPAR gamma, agonistas ‘de‘PPAR alfa, agonistas
de PPAR alfa/gamma, fibratos, inhibidores de MTP, ‘inhibido_res de la absorcion
de acidos biliares, inhibidores de CETP, adsorbénfes polimeros de acidos
biliares, inductores del receptor de LDL, inhibidores de ACAT, antioxidanfes,
inhibidores de lipoproteina lipasa, inhibidores de ATP.cit'rato—liasa-, .inhibidores
de escualeno- sintetasa, antagonistas de lipoproteina (a), inhibidores de}lipasa,
insulinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidindibnas, inhibidores
de a-glucosidasa, ingredientes activos que actuan sobre el canal de potasio

dependiente de ATP de las células 3, agonistas de CART, agonistas de NVPY,

o

| A
AV
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agonistas de MC4, antagonistas de orexina, agonistas de H3, .agon'istas de
TNF, antagonistas de CRF, antagonistas de CRF BP, agoniétas'de urocortina,
agonistas 3, agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos),
agonistas de CCK, inhibidores de la resorcion de serotonina, compuestos
serotoninérgicos y noradrenérgicos mixtos, agonistas de SHT, agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormonas del crecimiento, compueStos,
liberadores de hormonas del crecimiento, agbnistas de TRH, moduladores
desacoplantes de proteina 2 6 3, agonistas de leptina, agonistas de DA
(bromocriptina, Doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de
PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-f o anfetaminas.

13.  El uso de los compuestos de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a
10 para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos del metabolismo de los

acidos grasos y de trastornos de la utilizacién de glucosa.

14.  El uso de los compuestos de la formula | segun las reivindicaciones 1 a
10 para el tratamiento y/o la prevencidn de trastornos en los que esta implicada

una resistencia a la insulina.

15. © El uso de los compuestos de la formula | segln las reivindicaciones 1 a
10 para el tratamiento y/o la prevencién de diabetes mellitus y las secuelas

asociadas con la misma.

16.  El uso de los compuestos de la formula | segun las reivindicaciones 1 a
10 para el tratamiento y/o la prevencion de dislipidemias y las secuelas de las

mismas.

17.  El uso de los compuestos de la formula | segin las reivindicaciones 1 a
10 para el tratamiento y/o la prevencion de estados asociados con el sindrome
metabaolico.

18.  El uso de los compuestos de la formuia | segun las reivindicaciones 1a

10 en combinacion con al menos un ingrediente activo adicional para el

4
A5



10

15

20

T

}@O
19

42

tratamiento y/o la prevencion de trastornos en los que estd implicada una

resistencia a la insulina.

19.  Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno o
mas de los compuestos de la formula | segun las reivindicaciones 1 a 10, que
comprende mezclar estos Gltimos con un soporte farmacéuticamente adecuado

y convertir esta mezcla en una forma adecuada para la administracion.

20.  Un procedimiento para preparar compuestos de la férmula general |

segun las reivindicaciones 1 a 10, en el que azoles de la férmula 1

a) son acilados con cloruros de carbamoilo de la férmuta IiI;

0

b) son hechos reaccionar en dos etapas, primeramente con fosgeno
o equivalentes, tales como clorocarbonato de triclorometilo,
carbonato de ditriclorometilo o cloroformiato de 4-nitrofenilo y en
una segunda etapa con aminas de la formula [V,

en la que los sustituyentes tienen los significados antes mencionados.

v—H o | y-W.
X ,R3 AN J
X - / 8] \ X\ - 4
~y A R2 X A
I I |
y—H YW
X R 1 R3 . x4 R3
i N N v I N
X“x/ A cl cl Lo X“‘x/ A

It Y I

*N—R2

‘N—R2



R—

f{ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (61} int. Cl.:
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS
(30) Prioridad ~ (31) NP Prioridad 32) Fecha (33) Pais
10 2005 018 2010472005 DE
389.1
(72) Inventor(es) GERHARD ZOLLER
STEFAN PETRY
GUNTER MULLER
HUBERT HEUER
NORBERT TENNAGELS
(74) Apoderado;  DR. LUIS PATINO LEYVA
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  20/11/2007 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a Ja presentacion de la soficitud PCT Fecha: 26/10/2006
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 13/04/2006 N® publicacion: WO 2006/111321 A1
N° de solicitud PCT/EP2006/003411
(64) Titulo:  DERIVADOS DE AZOL EN FORMA DE INHIBIDORES DE LIPASAS Y FOSFOLIPASAS
Relvindicacion(es):
1- Un compuesto de formula |
R2 es alquilo-(Cs-Cte), alquil-(C1-Ca)-arilo-(Ce-Co), en
que arilo puede estar opcionalmente sustituido, una o mas
N ~R2 veces, con haldgeno, alquilo-{C+-Ce), alquiloxi-{(C+-Cs), hidroxi,
I R3 Q) alquil-(C1-Ce)-mercapto, amino, alquil-(C1-Cs)-amino, di-alquil-
N (C2-C12)-amino, mono-alquil-(C1-Ce)-aminocarbonilo, di-alquil-
(Co-Cs)-aminocar-bonilo,  alcoxi-(C1-Ce)-carbonilo,  ciano,
trifluorometilo,  trifluorometiioxs,  alquil-(C1-Cs)-sulfonilo,
aminosulfonilo, nitro;
en donde: R3 es hidrégeno, alquilo-{C+-Cs); 0
A es S, 0;
R2yR3, junto con el atomo de nitrégeno que los porta,
w es -(C=Q)-, -(5=0}-, -(S02)-; pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros,
monociclico, saturado o parcialmente insaturado, o un sistema
X es, de manera idéntica o diferente, =C(-R}- de anilo de 8 a 14 miembros, biciclico, saurado o
0 =N-; parcialmente insaturado, cuyos miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden estar reemplazados por uno a fres
Y €5-0- 0 -NR1-; atomos o grupos atémicos de las series -CHR5-, -CRSR5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -C(=Q}-, -0-, -§&-, -80-, -S0s-, con la
R es hidrégeno, haldgeno, alquilo-(C+-Cs), alquiloxi- condicion de que dos unidades de las series ~0O-, -8, ~S0-,
(C1-Ca)-alquileno-(C1-Ca),  hidroxi,  alquil-{C+-Cs)-mercapto, ~502- no pueden estar adyacentes;

amino, alquil-(C1-Ces)-amino, di-alquil-(C2-C12)-amino, mono-
alquil-(Cs-Cs)-aminocarbonilo, di-alquil-(C2-Cs)-aminocar-
bonilo, COOR4, triflucrometilo, alquil-(C1-Cs)-sulfonilo, alquil-
(C+-Ce)-sulfinilo, aminosulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo,
arilo-(Cs-G10), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3, 0-CO-alquileno-(Ci-
Ce), -CO-O-alquilo-(C1-Cs), O-CO-alquileno-(C+-Ce)-CO-OH,
0-CO-alquileno-(C1-Ce)-CO-NR2R3 o  alquiloxi-{(C1-Cs) no
sustituido 0 mono- o poli-sustituido con F;

R1 es hidrogeno, alquilo-(C1-Cs), bencilo;

R4 es hidrogeno, alquilo-(C+-Cs), bencilo;

RS es alquito-(C1-Cs), halogeno, trifluorometilo, COOR4,
ciclopropilo, ciclopropileno.

las formas tautomeras de los compuestos y las sales
fisiologicamente toleradas de los mismos.




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/003411

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

AN

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patentabteilung

Industriepark Hichst, Geb. K801

65926 Frankfurt am Main

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
25 July 2007 (25.07.2007)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

DE2005/017
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP2008/003411 13 April 2006 (13.04.2006)
1. "The following ndications appeared on record concerning:
B4 the applicant [ the inventor [ the agent [ the common representative
Name and Addrcss Statc of Nationalify | State of Residence
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH DE DE
Brilningstrasse 50
- 65929 Frankfurt am Main Telephone No.
Germany
Facsinule No.

eleprinter No.

—= — = — =
7. 'The International Burean hereby notifies the applicant that the tollowing change has been recorded concerning;

the person [] the name [T] the address [ the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI-AVENTIS FR FR
174, avenue de France
F-75013 Paris clephone No.
France
Facsimle No.
Teleprinter No.
P 3. Further observations, if necessary:

. A'copy of tis Tonication has been senl Lo:
the receiving Office
[] the International Searching Authority
[0 the International Preliminary Examining Authority

[T] the designated Offices concerned
PDd  the elected Offices concerned

[ other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Bianc Veronique
e-mail Veronique Blanc@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

orm PCT/IB/306 (October 2005)

/

TDRRGREDGTT

ws

/



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COh@% -
MRINRA RN
No. 07-10971

2- -00000-0000

Fecha: 2007-10-18 15:05:03  Dep. 2020 NUECREACIO
Fec -10-18 15:05:03 Dep. NE
5. 11 PATENTEIVI Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION  Folios’ 106

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE
USUARIO RADICADOR
’ PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD ( ) (X) ()
é - Indicacion de que se solicita la concesion de una patente (X) ( /
‘*" - Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud (X) (
- Descripcion de la invencién (X) (4
- Dibujos de ser estog pertinentes ( ) 2//
- Comprobante de pago de las tasas establecidas (X) )

COMPLETA (X) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud () ()
- Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o () ()
muestra del material que incorpora el disefio
‘ - Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
9 COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacion grafica del Esquema de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

N Nt

COMPLETA ( ) INCOM TA ()

Firma responsable:

Fecha:

. . '~ T :
P R 7 ' et e o e T e s nl et i T



\Q\

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado (a) y/o Representante de
SANQFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacidédn No. 07 109712
Solicitud internacional PCT/EP2006/003411
Fecha inicio fase nacional 20/11/2007
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430
Cficio No.

19331
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccidén de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La sgolicitud no contiene 1la copia del documento en gue congta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al golicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consliderard abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el pr senteﬂdfic o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo into/del tj¥tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
e

¢

!

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la d¥wisidn de Nuevas Creaciones

requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

2007




