
tSUPERIN ISNUENCIA DE INDUS [RIA Y COMERGIO 

I n d us tr I a y Co in e rc 10 ’11!971000000000 

S U P E R I N T F N D E N C 
Fechw 2007-10-1 15:05103 Dep. 2020 NUECREACION 

I A TIR. 11 PAVENTEIYU Eve: 379 FASENACIONALII 

Act. 411 PRESENfACION Folios: 106 

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTEPCT
 

---

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: 

0 
X]Patente de Inverición. I Ipatente de Modelo de Utilidad. 

I ICapItulo I [)jCapituIo II 

SOLJCJTANTE (71) 

REPRESENTANTE 
0 APODERADO (74) 

INVENTOR (ES) (72) 

Nombre: SANOFI-AVENTIS 

Direcciön: 174 avenue de France, 
75013, Paris 
FRANCIA 

Nacionalidad o Domicilio: Paris, FRANCIA 

Lugar de Coristituciôn: FRANCIA 

TelØfono: Fax: 
E-mail: 

Nombre: DR. LUIS PATIO LEYVA 

Dirección: Carrara hA No. 94-76, Of. 308 

TelØfono: 616 1948 Fax: 616 3976 

E-mail: austavo holImannetb.net.co 

GERHARD ZOLLER 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65926 Frankfurt am Main 
ALEMANIA 

GÜNTER MULLER 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65928 Frankfurt am Main 
ALEMANIA 

NORBERT TENNAGELS 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65926 Frankfurt am Main 
ALEMANIA 

PCT (86) 

Solicitud InrnacionaI No. 

Publicación lnternacional No 

TItuto (54) 

IDENTIFICACION 

C. D NIT D 

E. El Otro D 

Cual  
Nimero 

IDENTIFICACION 

C.C. 11 NIT 0 
C.E. Otro 0 

CuaI  

NCimero 2.930.616 TPA 2698 

STEFAN PETRY 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65926 Frankfurt am Main 
ALEMANIA 

HUBERT HEUER 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
65926 Frankfurt am Main 
ALEMANIA 

PCT/EP2006I00341 I Fecha 

W02006/111321 Al Fecha 

13/04/2006 

2611012006 

DERIVADOS DE AZOL EN FORMA DE INHIBIDORES DE LIPASAS Y FOSFOLIPASAS 

Clasificación Internacional (51) C07D 261120 

Priori dad 1 (33) Pals de Origen 

si NO DI 

(32) Fecha I (31) Nümero de Solicitud 

Comprobante de pago No. 07-84,728 Fecha 18/10/2007 

Instrucciones para el diligenciamlento del presente formularlo, ver reverso de eats pÆgina. 



Anexos 

EJComprobante de pago de la tasa de presentaciôn de la solicitud. 

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

E!1 Poderes, si fuere el caso, junta con la sustituciOri del mismo a mi favor 

U Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

U 
i:: Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos). 

Traducciôn de la  solicitud internacional al castellano (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, dibujos). 

JCopia del examen preliminar internacional efectuado par la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA). 

TraducciOn del examen preliminar internacional efectuado par la IPEA, 

UDe ser el caso, copia del contrato de 

E1De ser el caso, documento que acredite la licencia a autorizaciOn de usa de conocimientos tradicionales de las 
comuriidades indigenas. 

De ser el caso, certificado de depósito del material biolOgico. 

EJ Arte final l2xl2 

UDe ser el caso, informaciOn sabre otras solicitudes de patente a titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular 
o su causante, relacionadas parcial a totalmente con la invenciOn de esta solicitud. 

De ser el caso, modificaciones efectuadas a (a solicitud internacional. 

Otros Taijeta Propietario, Extracto para la Publlcación, Formato PCTIIBI306 

AFIN FIGURA CARACTERISTICA: 

4  

X 3/ NR2 
/  

5* 
1R3 

6 X-LA’l 
7 

Solicito la conceslôn de  la patente, 

NOMBRE: LL/IS PTlF’O LUVA 

FIRMA: 
.C. No. 2.930.616 de Bogota - T.P.A. 2698 CSJ 

/7 

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina. - LPLJzca-P20153-FNPCT 



GJ1OLLMPNN 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 RESTREPO, domiciled in 
Bogota 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 obtaining registration of patents, tiy-

models, -indistrial designs and�mocleis,- comrnial 
ens egh-&es, 
eepyrighnd�demain--twnes 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 judicial, 
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 I 
(we) hereby declare as good and valid whatever the 
attorneys should do to my (our) benefit. 
This power comprises the authority to ratify or confirm 
on my (Our) behalf any action, as well as the faculty of 
receiving, desisting, transacting, compromising, 
substituting and revoking substitutions, taking 
notifications, and 

J14day

ointing judicial or extra-judicial 
attorneys. 
Signed in Paris on  of,e?erer of 2006. 

MERLlERJosiane, Director Patent Admini 

? 2D V5 3 

G HOLLMANN RESTREPO 
ABOGADOS LTDA 

Yo (nosotros) , obrando en nombre 
propio y represenración de, 
con domicilio en , nombro(anios) a 
LUIS PATIIO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN 
RESTREPO, con domicilio en Bogota D.C, Repblica de 
Colombia, apoderado verdadero y legal, con poder especial, 
amplio y suficiente; 
1) Para recabar de las oflcinas y autoridades coloinbianas 
administrativas, judiciales y de polith en cualquier instancia o 
recurso, la obtención de patentes de inverici6n, modelos de 
utilidad, dibujos y modetos industriales, registro de marcas, 
registro de lernas comerciales, depósito de nombres y 
enseflas comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y 
nombres de dominio asi como sus traspasos, prórrogas, 
renovacitines y cambios de nombre; 2) Elaborar, trainitar, 
solicitar, ...obtener, realizar, ejecurar y registrar contratos, 
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3) 
Intervenir, como demandante o como demandado en 
cualquier instancia y recur so y ante cualquier juez, entidad, 
coxporaci6n, funcionano  

so
o autondad en acciones 

judiciales, adrninistthtivasy de policia, tales como acciones 
detivadas de nombre ...o ensefia comerciales; acciones 
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtención o 
explotación de licencias; acciones de competencia desleal, 
dethandas penales y civiles; acciones de indemnización de 
peijuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto 
sobre propieclad intelectu1; al ejercicio de medidas cautelares 
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares 

� relacionados con la propiedad intelectual. 
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular 
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, 
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar 
impuestos, cuotas y gravmenes prescritos por la Ley, 
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de 
concesión; recibir toda clase de documentos y valores dando 
al des cargo 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) vlido y bueno todo cuanto los apoderados 
hicieren en ml (nuestro) beneficio. 
Este poder compzende la facuhad de ratificar, o confirmar en 
mi (nuestro) nombre lo actuado, as1 como la facultad de 
recibir, desistir, transigir, cornprometer, sustituir y revocar 
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados 
judiciales o extrudiciales. 

Firmado en Paris el de de 

JesoussinóMe  HervØ POMMERY 
’14 0 ’e Notaire a Paris, certific matØrieflnt 

la signature de Ma. 

Cette certification no comporte aucune 
VanficatlOfl de I’exactztude des faits et z 

actes mentionn*s dana le present document 

* 
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CERTIFICATION 
CERTIFICACION 

SOCIEDADES 

x 

1’ 
COMPANIES 

.lhe undersigned HervØ P-OMMERY certifies: that 
the preceding signature(s) reading ’jt (are) 
authentic; that the signer(s) at pre�nt fill(s) the position 
of of 1b ibe (they) is (are) 
empowered to grant this power; and that said company 
exists, accomplishes its social object and is organized in 
_____________ in accordance with the Laws of FAAtTh� 

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

Sned in _____ on this)5 day off 
Co 0 ___� U 

Her’vó POMMER’T 
NOTAIRE 

E1(la) infrascrito(a)  certifica: que la(s) 
firma(s) pie antecede(n) y dice(n)  Cs (son) 
autØntica(s); que el (los) signatario(s) desernpeæa(n) 
acnialmente ci cargo(s) de __________ de __________; pie 
ticne(n) facultad para otorgar este poder; y que dieha 
companla existe, cumple su objeto social y estÆ organizada en 

conforme a las Leyes de ___________ 
Todos los hechos anteriores le constan, por habcr 
examinado los documentos respectivos y de todo do da fe. 

Firmado en 

.. çOMMERY  

NOTAIRES  

Ue La BoØtie - 

APOSTILLE -. 
Vonw,d1or 40 La Haye du   o0ohm 1961)  

1. RŒpubliqe ’n 

I’e:1U

 

present aete pubI 

2.. ete sig*Ø
 
P1W4za. 

3. aissu dibAhta.L., 

4,49  xevetu i ecem 

--

S. £ 

6. k ........ 

7.pw- Ic cwwurgÆnIprI Ia Cour�dappel df.... 

._..__............. 

9. So=: ..,�,,, O.S 

e cosj1nse seuIeet l’auhe*tkiiØ de Ia eigatu’du sew ox 
le document File ne s1nifiepas que le contenu do document’ 
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EDGAR HERMES PALXAO PARDO 
Traductor oficial - Traducteur assermentØ 

Espaio1 - Frances 
Françals - Espaguol 

Traduceión oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en 

lengua francesa, trabajo realizado on función de mi cargo de traductor oficial de 

esta ciudad de SantafØ de Bogota. 

Contenido del documento: 

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de France, 75013 Paris, 

Francia, para Luis Patiflo Leyva y/o Gustavo Hollmann Resfrepo. 

Firma ilegibie, Josiane Merlier. 

El suscrito, HervØ Pommeiy, notario en Paris, autentico la firma de Josiane 

Merlier. Esta autenticación no implica aceptación del  contenido del documento. 

Firma ilegibie y sello de la notaria. Paris. 19 de febrero de 2007. 

Apostillas. (Convenciàn de La Haya del 5 de octubre de 1961). 
.1. Repthlica Francesa. El presente documento püblico. 2; Fue firmado por 

ci seæor Pornmer\ 3 Atuando en calidad de notano 4 Lieva ci sello de la 

notaria - 

CERTIFICADO: 

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

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

nümeros 174190 y 173350.9. Sello de la Corte. 10. Firma ilegible. 

La apostille cofifirma ünicamente la autenticidad de la firma, del sello o 

estampilla que estÆ sobre ci documento. No significa que ci contenido del 

documento es correcto o que la. Repiiblica Francesa apruebe su contenido. 

Era todo cuanto contenia ci documento. Es una traducción  flel y parci 

r.........--. - 
po æol 

Minjusticia  

q

2001 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBLET DES 

PATENT WESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDLJNG 

(19) WØltorganisation für geistiges Eigentuin
Internationales Burn 0 iiii iiiiiii II iii liii 11111 11111 liii iii iii iii liii iiio iiiiiiitii 111111111111111111 IN 

(43) Internationales VeröfTentlichungsdatuin (10) Jnternationale Veröffentlicliungsnummer 

26. Oktober 2006 (26.10.2006) PCT WO 2006/111321 Al 
(51) Internationale Patentklassiikation; 

CO7D 261/20 (200601) A61K31/423 (2006.01) 
C07D 275/04 (200601) A61K311428 (2006.01) 
C071) 498/04 (2006.01) A61K 31/454 (200601) 
C07D 513/04 (2006.01) A61K 31/437 (2006.01) 
C07D 413/12 (2006.01) A61P 3/10 (2006.01) 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/00341 1 

(22) Internationales Anineldedatum: 
13. April 2006 (1304.2006) 

(25) Einreichungsprache: Deutsch 

(26) Veroffcntlichungsspraclic: Deutsch 

(30) Angaben zur Prlorität: 
10 2005 018 389.1 20. April 2005 (20.04.2005) DE 

(71) Anmelder (far alle Bestimrnungsslaaten mit Ausnahine 
von SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH 
[DE/DE]; Bruningstrasse 50, 65926 Frankfurt am Main 
(DE). 

(72) Erfindcr; mid 
(75) ErfinderlAnnielder (nor für U$: ZOLLER Gerhard 

[DEJDEJ; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 
65926 Frankfurt am Main (DE). PETRY, Stefan [DE/DE]; 
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 65926 
Frankfurt am Main (DE). MULLER, Günter [DE/DE]; 
SANOFJ-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, 65926 
Frankfurt am Main (DE). HEUER, Hubert (DE/DE]; 

SANOFI-AVENTIS DELJTSCHLAND GMBI1, 65926 
Frankfurt am Main (DE). TENNAGELS, Norbert 
[[)J1IDEJ; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMEH, 
65926 Frankfurt am Main (DE). 

(81) Bestlinmungsstaaten (soweit nicht anders angegehen, für 
jede verf4gbre nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL, 
AM, AZ, BA, BB, BG, BR, 13W, BY, BZ, CA, CH, 
CrrO, ’CUR: CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, EG, ES, 

1lB, GD, GE, Gil, GM, FIR, III], ID, IL, JN, IS, JR KB, 
(Kd, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, UT, LV, 
LV,’MA,MD, MG, MK, MN, MW,  NG, NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
5K, SL, SM, SY, TI, TM, TN, TR, U, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimtnungsstaaten (soweit nichi anders angegehen, für 
jede veifugbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, 
GI-J, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 
ZM, ZW), eurasisehes (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 
Ti, TM), europaisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, OK, 
BE, ES, FL, FR, GB, GR, Wi, IE, IS, iT, LT, LU, LV, MC, 
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SN, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Veröffentlicht: 
mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erklärung der Zweibuchctaben-Codes und der anderen Ab-
kurzungen wird auf die Erklarwigen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am A nfang jeder reguidren Ausga.be der 
PCT-Gazeue venviesen. 

(54) Title: AZOLE DERIVATIVES IN THE FORM OF LIPASE AND PHOSPI-IOLIPASE INHIBITORS 

(54) Beieichnung: AZOLDIiRIVATE ALS JNHIBITOREN VON LIPASEN UND I’UOSPHOLIiPASEN 

(57) Abstract: The invention relates to azole derivatives of formula (I) whose 
4 Y"..p2 meanings are given in a description and to salts thereof which can he pharma-

ceutically used in the form of drags. 
x 4 R3 11 

01 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Ernndung beffl Azolderivate 

(I) 

ax A I der ailgemeinen Formel (1) mit den in der Beschreibung angegebenen 

7 Bedeutungen, deren pharmazeutisch anwendbare Salze und deren Verwendung 
als Arzzejstoffe, 
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R Wasserstoff, Halogen, (C1 -C)-ALkyl, (C1-C3)-Alkyloxy-(CI-C3)-Alkylen, 

Hydroxy, (CICr,)-Alkylmercapto, Amino, (C1-C6)-Alkylamino, di-(C2-C12)-

Alkylamino, mono-(C1-C6)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-C8)-

5 Alkylaminocarbonyl, COOR4, Trifluormethyl, (C1-C)-AlkylsulfonyL (C1-

C6)-Alkylsulfinyl, Aminosulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (C6-C1 0)-Aryl, 

CO-NR2R3, O-CO-NR2R3, 0-CO-(C1-05)-Alkylen -CO-O-(C1-C6)-Alkyl, 

O-00-(C1-C6)-Alkylen-CO-OH, 0-CO-(C1-.C6)-Alkylen-CO-NR2R3 oder 

unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C1 -C6)-

10 Alkyloxy; 

�
 RI Wasserstoff, (C1-C6)-Alkyl, 

R2 (C5-C16)-Alkyl, (C1-C4)-AIkyl-(C6-C,0)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch 

15 Halogen, (CI -C6)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1-C6)-

Alkylmercapto, Amino, (C,-05)-Alkylamino, di-(C2-C12)-Alkylamino, mono-

(C1-05)-Aikylaminocarbonyl, di-(C2-05)-Alkylaminocarbonyl, (C1-C6)-

Alkoxycarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1 -C6)-

Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein 

20 kann; 

R3 Wasserstoff, (C1 -C6)-Alkyl; oder 

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches, 

25 gesättigtes oder teliweise ungesattigtes 4- bis 7-gtiedriges Ringsystem 

oder ein bicyclisches gesattigtes oder teliweise ungesättigtes 8- bis 14 

gliedriges Ringsystem bilden können, deren einzelne Glieder der 

Ringsysteme durch ein bis drel Atome oder Atomgruppen aus der Reihe 

-CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(0)-, -0-, -S-, -SO-, -SO2-, 

30 ersetzt sein können, mit der Ma1gabe, class zwei Einheiten aus der 

Reihe �0�, �5�, --SO�, �SO2� nicht benachbart sein durfen; 



�-��W0��2006/11321 ._.. -.-.-
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R2 (C6-C10)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyl-(C6-Cw)-Aryl, wobel Aryl ggf. durch 

Halogen, (CI -Cs)-Alkyl, (C1-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (Ci-C6)-

Alkylamino, Trifluormethyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein kann; 

5 R3 Wasserstoff, (C1-C6)-Alkyl; oder 

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches, 

gesättigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisthes 

gesattigtes oder teilweise ungesttigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem 

10 bilden können, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis 

drel Atome oder Atomgruppen aus der Reihe -CHR5-, -CR5R5-, - 

� 
(C=R5)-, -NR5-, -0-, -S-, ersetzt sein kOnnen, mit der Matgabe, dass 

zwei Einheiten aus der Reihe --0-, �S� nicht benachbart sein durfen; 

15 R4 Wasserstoff, (Cl-CO-Alkyl, Benzyl; 

20 

R5 (C1-C6)-Alky(, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl, 

Cyctopropylen 

bedeuten. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I, worm 

� W 

25 

X gleich oder verschieden C(-R)- oder N�; 

Y -0-, -NRI-; 

30 R Wasserstoff, Halogen, (CI -C6)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4, 

Trifluormethyl, (C1-05)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (C6-CIO)-



5 

���-�-��WO�-26/1�11-32i.-... ....... �-�PCT1EP2006/00341.1  

5 

Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(Ct-C6)-A)kylen-CO-O-(C1-

C6)-Alkyl. (C1-C6)-Alkyloxy; 

RI Wasserstoff, (C1-C)-Alkyl; 

R2 (C6-C10)-Alkyl, (c1C3)-Alkyl-(C6-C1o)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch 

Halogen, (C1-05)-Atkyl, (C1-C3)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-05)-

Alkylamino, Trifluormethy), Nitro ein odor mehrfach substituiert sein kann; 

10 R3 Wasserstoff, (C1 -C6) -Alkyl; oder 

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocycsches, 

gesttigtes 5- bis 6-gliedriges Rirtgsystem oder ein bicycUsches 

gesättigtes oder teliweise ungesättigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem 

15 bilden können, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis 

drel Atonie oder Atomgruppen aus der Reihe -CHR5-, -CR5R5-, - 

(C=R5)-, -NR5-, -0-, -S-, ersetzt sein kOnnen, mit der Ma(gabe, class 

zwei Einheiten aus der Reihe �0�, �S� nicht benachbart sein durfen; 

20 R4 Wasserstoff, (Cl-Cr,)-Alkyl, Benzyl; 

25 

30 

R5 (C1-C6)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl, 

Cyclopropylen 

bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worm 

W 

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

I.’ 
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R2 und R3 zusammeri mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocycUsches, 

gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem bilden können, deren einzelne 

Glieder der Ringsysteme durch ein bis zwei Atome oder Atomgruppen 

aus der Reihe -CHR5, -NR5-, -ersetzt sein konnen; und 

R5 (C1-C6)-Alkyl, oder Cyclopropyl bedeuten. 

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfuhrungsform sind Verbindungen der Formel I, 

10 worm 

15 

20 

25 

W -(C0)-; 

X gleich oder verschieden C(-R)- oder N�; 

Y -NRI.; 

R Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, (C1-C3)-Alkyloxy oder (CI-Cr,)-

Alkyl; 

Si Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkyl; 

R2 (C6-Cio)-Alkyl oder Benzyl, wobei Benzyl ggf. durch Halogen, (C1-C6)-

Alkyl oder Trifluormethyl substituiert sein kann; 

R3 Wasserstoff; oder 

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches, 

gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem bilden kOnnen, deren einzelne 

30 Glieder der Ririgsysteme durch ein bis zwei Atome oder Atomgruppen 

aus der Reihe -CHR5-, -NR5-, -ersetzt sein können; und 
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R5 (Cl-CO-Alkyl, Trifluormethyl oder Cyclopropyl bedeuten. 

In einer AusfUhrungsform der Erfindung hat A in den Verbindungen der Formel I die 

5 Bedeutung 0. 

In einer anderen Ausführungsform der Erfindung hat A in den Verbindungen der 

Formel I die Bedeutung S. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung hat Y in den Verbindungen der 

10 Formel I die Bedeutung 0. 

In einer weiteren Ausfuhnngsform der Erfindung hat V in den Verbindungen der 

S 
Formel I die Bedeutung NR1, wobel Ri die oben genannten Bedeutungen besitzen 

kann. 

15 Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worm 

NR2R3 für Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied CHR5 enthält. 

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel 1, worm 

20 X gleich oder verschieden =C(-R)- bedeutet. 

Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel I, worm 

X gleich oder verschieden C(-R)- oder =N- bedeutet, mit der Mafgabe, 

S dass genau ein 
x gleich N- 1st. 

25 

Bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel I, worm 

X in Position 4, 5 urid 6 für gleich oder verschieden =C(-R)-, in Position 7 

für N- steht. 

30 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formein I, worm 
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X in Position 4, 5 und 7 für C( -R)- mit R = Wasserstoff steht, in Position 6. 

R nicht für Wasserstoff steht. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der Formel I, worm 

X in Position 4 und 5 für =C( -R)- mit R = Wasserstoff steht, in Position 6 R 

nicht für Wasserstoff steht. 

Die Ertindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel I, in Form ihrer Saize, 

10 Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre 

Diastereomere und Mischungen davon. 

Die Alkytreste in den Substituenten R, RI, R2, R3, R4, R5 können sowohi geradkettig 

wie verzweigt seiri. Halogen steht für Fluor, Chior, Brom oder lod, besonders für Fluor 

15 oder Chior. 

Unter Aryl wird ein aromatisches carbocyclisches mono- oder bicyc(isches Ring-

System verstanden, das 6 bis 10 Atome im Ring oder in den Ringen enthªlt. 

20 Heteroaryl 1st ein mono- oder bicyclisches aromatisches Ringsystem mit 5 bis 12 

RinggUedern, woriri mindestens ein Atom im Ringsystem ein Heteroatom aus der 

Reihe N, 0 und S 1st. 

Pharmazeutisch verträgflche Saize sind aufgrund ihrer höheren WasserlOslichkeit 

25 gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet für 

medizinische Anwendungen. Diese Salze müssen ein pharmazeutisch verträgtiches 

Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertrgtiche 

Säureadditionssalze der erfindungsgemfen Verbindungen sind Saize anorganischer 

Säuren, wie Salzsäure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und 

30 Schwefetsure sowie organischer Säuren, wie z.B. Essigsäure, Benzolsulfon-, 

Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Mitch-, 
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Lactobion-, Malein-, Apfe)-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsäure. 

Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsaize, Al-

kalimeta)lsalze (wie Natrium- und Kaiiumsalze) und Erdalkalisaize (wie Magnesium-

und Calciumsaize) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-

5 propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrªglichen Anion, wie zum Beispiel 

Trifluoracetat, gehoren ebenfails in den Rahmen der Erfindung als nUtzliche 

Zwischenprodukte für die HersteUung oder Reinigung pharmazeutisch vertrªglicher 

10 Salze und/oder für die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-

Anwendungen. 

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funlctioneUes Derivat" bezeichnet jedes 

physiologisch vertragliche Derivat elner ertindungsgemä1en Verbindung der Formel I, 

15 z.B. einen Ester, der bel Verabreichung an einen Säuger, wie z.B. den Menschen, in 

der Lage ist, (direkt oder indirekt) elne Verbindung der Formel I oder einen aktiven 

Metaboliten hieron zu bilden. 

Zu den physiologisch funktionellen EJerivaten zähten auch Prodrugs der 

20 erfindungsgemen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. 

Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs können in vivo zu einer 

erfindungsgema1!en Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs können selbst 

wirksam semn oder nicht. 

. 

25 Die erfindungsgemaRen Verbindungen kOnnen auch in verschiedenen polymorphen 

Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristafline polymorphe Formen. Alle 

polymorphen Formen der erfindungsgema1en Verbiridungen gehOren in den Rahmen 

der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfiridung. 
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gema11 Formel I "auf 

Verbindung(en) der Formel I, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize. Solvate 

und physiologisch funktioneHe Derivate wie hierin beschrieben. 

Verwendung 

Die erflndungsgemäflen  Verbindungen der ailgemeineri Formel I besitzen eine 

uberraschende hemmende Wirkung an der Hormon Sensitiven Lipase, HSL, einem 

10 allosterischen Enzym in Adipozyten, das durch Insulin gehemmt wird und für den 

Abbau von Fetten in Fettzellen und damit Mr die Uberfuhrung von Fettbestandteilen in 

� 
die Blutbahn verantwortlich ist. Eine Hemmung dieses Enzyms entspricht also elner 

insuIinhnIichen Wirkung der er1indungsgem51en Verbindungen, die Ietztlich zu einer 

Verminderung von freien Fettsäuren im Blut und von Blutzucker fuhrt. Sie konnen also 

15 eingesetzt werden bei Entgleisungen des Stoffwechsels wie zum Beispiel beim nicht 

insulinabhängigen Diabetes Mellitus, beim diabetischen Syndrom und bel direkter 

Schdigung des Pankreas. 

Au1erdem konnen die erfindungsgemä1en Verbindungen der atigemeinen Formel I 

eine hemmenden Wirkung auf die endotheliale Lipase (EL) besitzen. Das 

20 antiatheroskleotisch wirksame HDL 1st das bevorzugte Substrat für EL. Eine Senkung 

des HDL-Spiegels führt zur Progression von Atheroskierose und ihrer 

Folgeerkrankungen wie Metabolisches Syndrom und Koronare Herzerkrankungen. 

Eine Hemmung der EL soflte somit zur Vorbeugung von atherosklerotischen 

� Erkrankungeri 

25 Die erfmndungsgemäRen Verbindungen der Formel I kOnnen auch eine hemmende 

Wirkung auf die Triglyceridlipase aufweisen. 

Weiterhin wurde gefunden, class die hemmende Wirkung der erfindungsgema(en 

Verbindungen der aUgemeinen Formel I selektiv gegenUber anderen Lipasen 1st. 

30 Besonders geeignet sind soiche Verbindungen zur Behandlung und/oder Prävention 

von 
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1. - Störu ngen des Fettsäu restoffwechsels und Gi ucoseverwertungsstOrungen 

2. Störungen der Insulin-Sensitivität von Muskel-, Fett- und Leberzeflen (Insulin-

Resistenz) - Metabolisches Syndrom 

3. Diabetes mellitus, (nsbesondere Typ 2 Diabetes einschIielIich der Verhinderung 

5 der damit verbundenen Folgeerkrankungen. 

Besondere Aspekte sind dabei die 

- HypergIykmie, 

- Verbesserung der Insulinresistenz, 

- Verbesserung der Glucose-Toleranz, 

10 - Schutz der L-ZeHen der Bauchspeicheldrüse 

- Verhinderung makro- und mikrovaskuIrer Erkrankungen 

4. Dyslipidamien und deren Folgen, wie z.B. Atheroskierose, koronare Herzkrankheit, 

zerebrovaskuläre Erkrarikungen etc, insbesondere sotche (aber nicht beschrnkt 

15 auf), die durch einen oder mehrererfolgender Faktoren charakterisIert sind: 

- hohe Plasma-Triglycerid-, hohe postprandiafe Plasm a-Triglycerid-

Konzentrationen 

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration 

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen 

20 - hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen 

- kteine dichte LDL-Cholesterin Partikel 

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen 

10 5. Verschiedenen andere Zuständen, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert 

25 sein können, sind wie: 

- Adipositas (Fettsucht), einsch!ieIIich abdominale Adipositas 

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabilitat und Thromboseneigung (arteriell 

und venös) 

- Hoher Blutdruck 

30 - Herzinsuffizienz, wie z.B. (aber nicht beschränkt auf) bei Zustand nach 

Myokardinfarkt, hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie 
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6. weitere Krankheiteri oder Zustnde bei welcben zum Beispiel entzündliche 

Reaktionen oder die Zel)differenzierung eine Rolle spielt sind: 

- Atheroskierose wie z.B. (aber nicht beschränkt auf) Koronarsklerose einschl. 

Angina pectoris oder Herzinfarkt, Hirnschlag 

5 - Vaskuläre Restenose oder Reverschlull 

- Chronisch entzOndlithe Darmerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Colitis 

ulcerosa 

- Pankreatitis 

- Andere entzundliche Zustände 

10 - Retinopathie 

- Fettzell-Tumore (adipose cell tumors) 

Fettzell-Karzinome, wie z.B. Liposarkome 

- solide Tumoren und Neoplasien, wie z.B. (aber nicht beschränkt auf) Karzinome 

des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und des Pankreas, 

15 endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und harnableitenden 

Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc. 

- akute und chronische rnyeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome 

- Angiogenese 

- Neurodegenerative Erkrankurigen 

20 - Alzheimersche Krankheit 

- Multiple Skierose 

- Morbus Parkinson 

- Erythemato-squamOse Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenflechte) 

- Akne vulgaris 

25 - Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustände, 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, 

30 aktinische Keratose, photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis 

- Keloide und Keloid-Prophylaxe 
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- Warzen, einschJie1Iich Kondylornata oder Kondylomata acuminata 

- Human papifloma viral (HPV) lnfektionen, wie z.B. venerische PapiHomata 

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

- PapulOse Dermatosen, wie z.B. Lichen planus 

5 - Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinorne, Melanome oder kutane T-Zell 

Lymphome 

- Lokalisierte, benigne epidermale Tumors, wie z.B. Keratoderma, epidermae 

Naevi 

- Frostbeulen 

10 - Hoher Blutdruck 

- Syndrom X 

- Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) 

Asthma 

- Osteoarthritis 

15 - Lupus erythematodes (LE) oder entzündliche rheumatische Erkrankungen, wie 

z.B. Rheumatoide Arthritis 

- Vaskulitis 

- Auszehrung (Kachexie) 

- Gicht 

20 - lschmie/Reperfusions Syndrom 

- Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (,,Schocklurige") 

Galertik 

25 

Die Menge einer erfindungsgemafen Verbindung, die erforderlich 1st, urn den 

gewünsthten biobgischen Effekt zu erreichen, 1st abhangig von elner Reihe von 

Faktoren, z.B. der gewählten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 

Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im 

30 allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise 

von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 3 -10 mg/kg/Tag. 
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Eine intravenOse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die 

geeigneterweise als Infusion von 10 rig bis 100 rig pro Kilogramm pro Minute 

vorabreicht werden kann. Geeignete Jnfusionslosungen für  these Zwecke können z.B. 

von 0,1 ng bis 10 mg, typiseherweise von I ny bis 10 my pro Milliliter, enthalten. Em -

5 zeldosen können z.B. von 1 my bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kOnnen Am-

pullen für lnjektionen beispielsweise von I mg bis 100 mg, und oral verabreichbare 

Einzetdosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein, könnon 

beispielsweise von 0.05 bis 1000 my, typischerweise von 0,5 bis 600 my enthalten. 

Zur Therapie der oben genannten Zustände können die Verbindungen gemal& Formet I 

10 selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit elnem 

vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der 

Trager muss naturlich verträglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen 

40 Bestandteilen der Zusammensetzurig kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich 

für den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine FlUssigkeit oder beides 

15 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 können ebenfalls vorhanden sein, 

einschIieIdich weiterer erflndungsgema1er Verbindungen. Die erfindungsgemafen 

pharmazeutischen Zusammensetzungen können nach elner der bekannten 

20 pharmazeutischen Methoden hergesteUt werden, die im wesentlichen darin besteher,, 

class die Bestandteile mit pharmakologisch verträglichen Träger- und/oder Hilfsstoffen 

gemischt werden. 

Ertindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzungen sind soiche, die for orate, 

25 rektale, topische, perorate (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, 

intramuskuläre, intradermale oder intravenöse) Verabreichung geeignet sind, 

wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfafl von der Art und 

Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten 

Verbindung gernaR Formel I abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und 

30 dragierte Retardformulierungen gehoreri in den Rahmen der Ertindung. Bevorzugt sind 

säure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
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Beschichtungen umfassen Cellutoseacetatphthalat, Poiyvinylacetatphthalat, 

HydroxypropylmethYlCellUlOsePhthalat und anionisehe Polymere von Methacrytsäu re 

und Melhacrytsaure methyl ester. 

5 Geeigriete pharmazeutische Zubereitungen für die orate Verabreichung können in 

separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein, 

Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 

gem51 Formel I enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lösung oder Suspension in 

ciner wassrigen oder nicht-wässrigen FlUssigkeit; oder als eine 01-in-Wasser- oder 

10 Wasser-in Of-Emulsion. Diese Zusammensetzungen können, wie bereits erwähnt, 

nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schntt 

. umfasst, bei dem der Wirkstotf und der Trager (der aus einem oder mehreren 

zustztichen Bestandtei(en bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im afige-

meinen werden die Zusammensetzungen durch gIeichmä1iges und homogenes 

15 Vermischen des Wirkstoffs mit elnem flussigen und/oder feinverteilten festen Trager 

hergestetit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann 

beispietsweise eine Tablefte hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der 

Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfatis mit einem oder mehreren 

zustztichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kOnnen durch Tablettieren der 

20 Verbindung in frei fliefender Form, wie beispie!sweise einem Pulver oder Granulat, 

gegebenenfalls gemischt mit elnem Bindemfttel, GteitmIttel, inertem Verdunner 

und/oder elnem (mehreren) oberflªchenaktivenldispergiereflden  Mittein in einer 

geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten können dutch Formen 

der pulverIörmigen, mit einem inerten flüssigen Verdunnungsmittel befeuchteten 

25 Verbindung in elner geeigneten Maschine hergestelit werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die für eine perorate (subtinguale) 

Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabtetten, die eine Verbindung gemäP 

Formel I mit einem Geschmacksstoff enthatten, üblicherweise Saccharose und Gummi 

30 arabicum oder Tragant, und Pastilten, weiche die Verbindung in elner inerten Basis wie 

Gelatine und Glycerin oder Sacoharose und Gurnmi arabicum umfassen. 
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen für die parenterale Verabreichung 

umfassen vorzugsweise sterile wässrige Zubereitungen einer Verbindung gemaf 

Formel I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfängers 

sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravenös verabreicht, wenngleich 

die Verabreichung auch subkutan, intramuskulär oder intradermal als lnjektion erfogen 

kann. Diese Zubereitungen können vorzugsweise hergestelit werden, indem die 

Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Lösung steril und mit dem 

Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemäRe Zusammensetzungen 

enthaten im ailgemeinen von 0,1 bis 5 Gew,-% der aktiven Verbindung. 

10 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen für die rektale Verabreichung liegen 

. vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese können hergesteilt werden, indem 

man elne Verbindung gemi1 Formel I mit einem oder mehreren herkommlichen festen 

Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form 

15 bringt. 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen für die topische Anwendung auf der 

Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Oi vor. 

Ala Träger können Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen 

20 von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff 1st im 

ailgemeinen in elner Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung 

vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%. 

Auch elne transdermale Verabreichung 1st moglich. Geeignete pharmazeutische 

25 Zusammensetzungen für transdermale Anwendungen kOnnen als einzelne Pflaster 

vorliegen, die für einen Iangzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten 

geeigriet sind. Soiche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in elner 

gegebenenfalls gepufferten wässrigen Losung, gelost und/oder dispergiert in elnem 

Haftmittel oder dispergiert in elnem Polymer. Elne geeignete Wirkstoff-Konzentration 

30 betragt Ca. 1% bis 35%, vorzugsweise Ca. 3% bis 15%. Als elne besondere Moglichkeit 
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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 I zeichnen sich durch gOnstige Wirkungen auf 

5 Stoffwechsetstarungen aus. Sie beenflussen den Fett und Zuckerstoffwechsel 

positiv, sie senken insbesondere den Trig lyce rid spiegel und sind zur Prävention und 

Behandlung von Typ II Diabetes und Arterioskierose sowie deren vieIfäItien 

Folgeerkrarikungen geeignet. 

10 Kombinationen mit anderen Medikamenten 

Die erfindungsgemäRen Verbindungen kOnnen allein oder in Kombination mit einer 

oder mehreren weiteren pharrnakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden, 

die beispielsweise gunstige Wirtcungen auf Stoffwechselstörungen oder damit haufig 

15 assoziierte Erkrankungen haben. Soiche Medikamente sind zum Beispiet 

1. Blutzuckerserikende Medikamente, Antidiabetika, 

2. Wirkstoffe zur Behandlung von Dystipidemien, 

3. Antiatherosklerotische Medikamente, 

4. Antiadiposita, 

20 5. Antiinflammatorische Wirkstoffe 

6. Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren 

7. Antithrombotische Wirkstoffe 

8. Wirkstoffe zur Behandlung von Biuthochdruck 

� 9. Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz sowie 

25 10.Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Prªvention von Komplikationen, die von 

Diabetes verursacht warden oder mit Diabetes assozilert sind. 

Sie können mit den erfindungsgemalen Verbindungen der Formal I insbesondere zur 

synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 

30 Wirkstoffkombination kann eniweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
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Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer 

pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen 

Beispleihaft 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, 

10 offenbart. Antidiabetika umfassen alte Insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantusfi 

(siehe www.Iantuscom) oder Apidrafi, sowie andere schnell wirkende Insuline (siehe 

. US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01104146 beschrieben, oder 

auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk NS offenbart wurden. 

Die oral wirksamen hypogtykämischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise die auf den 

15 ATP-abhângigen Kaliumkanal der Betazelten wirken Su!phonylharnstoffe, (z.B. in WO 

97126265 und WO 99/03861 offenbart), Biguanide, Meglitinide, Glukagon-

Antagonisten, orate GLP-1 -Agonisten, DPP-IV Inhibitoren, Insulin-Sensitizer, z.B. 

PPAR - und PXR-Modulatoren und Wirkstoffe wie z.B. Oxadiazolidindione, 

Thiazolidindione, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der 

20 Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modu{atoren der 

G(ukoseaufnahme wie z.B. Glukosidase-Inhibitoren, den Fettstoffwechsel verndernde 

Verbindungen, die zur Veranderung der Lipiclzusammensetzung des Blutes fUhren, 

Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahru ngsmittelaufnahme 

Iverririgern. 

25 

Be! einer Ausführungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombinatjon mit Substanzen, die Einfluss haben auf die hepatische Glukoseproduktion 

30 verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorytase Inhibitoren (siehe: WO 01/94300, WO 

02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188) 
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Be) einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel t in Kombination mit 

einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhngigen Kaliurnkanal der BetazeHen 

wirkt, wie z.B. Sulphonylharnstoffe (z.B. Toibutamid, Glibenclamid, Glipizid, Gimepirid) 

oder Glinide (z.B. Repaglinid). 

5 Be) einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

einem Biguanid, wie z.B. Melformin, verabreicht. 

Be) einer Ausführungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

einem PPARgamma Agonist oder Thiazolidindion, wie z.B., Ciglitazon, PiogUtazon, 

10 Rosiglitazon oder den in WO 97141097 von Dr. Reddy’s Research Foundation 

offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-f(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-

41
 ch inazolinylmethoxy] phenyl]methyl]-2 ,4-thiazolid indion, verabreicht. 

Bei einer AusfUhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

einem DPPIV Inhibitor, wie z.B. in W098/19998, W099/61431, W099/67278, 

15 W099/67279, W001172290, WO 02/38541, W003/040174 beschrieben, insbesondere 

20 

25 

P 93/01 (1 -CycIopentyI-3methyI-1 -oxo-2-pentanammonium chiorid), P-31/98, LAF237 

(1 42-[3-Hydroxyadamant-1 -ylamino)acetyl]pyrroudin-2-(S )-carbonitril), TS02I ((2S, 

4S )-4-F(uoro- I -[((2-hydroxy- 1,1 -d i methyl ethyl) ami no]-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonitrif 

monobenzenesuffonat) 

Be) einer AuffOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in 

W02004/007517, W020041052902, W020041052903 und W020051121161 direkt 

oder indirekt offenbart, verabreicht. 

Be) einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

einem o’-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Be) einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 

30 einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphony)harnstoff und Acarbose, 
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Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Su)phonylharnstoff, Insulin und 

Mefformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

5 Lipidmodulatoren 

10 

Bel einer AusfuhrungsIorm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin, 

Pravastatin, Simvastatin, (vastatin, Itavastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bel einer Ausführungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

S 
Kombination mit einem Gatlensaureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US 

6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773, EP 0683 774). 

15 Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit einem polymeren Gallensäureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 

Colesevelam, verabreicht. 

Bei einer Ausführungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 

20 Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie zB. in WO 02/50027 

beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht. 

Be! einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

� Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe z.B. US 6,342,512) verabreicht. 

25 

Bei einer AusfUhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

Baltaststoffen, vorzugsweise unlOsllchen Bailaststoffen (siehe z.B. Carob! Caromaxfi 

(Zunft H J; et a!, Carob pulp preparation for treatment of hype rcholesterol e mia, 

ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6)); Caromax 1st ein Carob 

30 enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients 

GmbH, Industriepark Höchst, 65926 Frankfurt I Main) verabreicht. Die Kombination mit 



Caromaxfi kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von 

Verbindungen der Formel I und Caromaxfi. Caromaxfi kann dabei auch in Form von 

Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder MusriegeIn, verabreicht werden. 

5 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem PPARaIpha Agonist verabreicht. 

Bel einer Ausführungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. AZ 242 

10 (Tesagiltazar, (S )-3-(4-[2-(4-M ethansulfonyloxyphenyl)ethoxy]phenyl )-2-

ethoxypropionsaure), BMS 298585 (N-[(4-Methoxyphenoxy)carbonyI-N4[4-j2-(5-

. methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]phenyllmethyl]glycin) oder wie in WO 99162872, 

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. 

20 

Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Gem’fibrozil, Clofibrat, Bezafibrat, 

verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit Nicotinsäure bzw. Niacin verabreicht. 

Bei einer AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

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

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem ACAT-Inhibitor verabreicht 

30 Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit eiriem MTP-inhibitor, wie z.B. Implitapide, verabreicht. 
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Bel einer AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem Antioxidanz verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit elnem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

. Kombination mit einem Squaten Synthetase Inhibitor verabreicht. 

Bei einer AusfOhrurigsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

15 Kombination mit elnem Lipoprotein(a) Antagonist verabreicht. 

Antiobesita 

20 Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 

25 

Kombination mit ainem Lipase inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform 1st der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin. 

Bel noch elner AusfOhrungsform 1st der weitere Wirkstoff Sibutramin. 

Bel einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit CART- Modu latoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated 

transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" 

Asakawa, A, et at., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), 

30 NPY-Antagonisten, z.B. Naphthalin-1 -sulfonsäure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-

methyl]-cyciohexy!methyl}- amid; hydrochiorid (CGP 71653A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
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Amino- 1,2 3 ,4-tetrahyd ro-naphthalin-2-carbons6 u re [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-

2,3 ,3a ,4,6, 7-hexahydro-pyrazoo[4,3-cJpyridi n-5-y )- I -(4-chloro-pheny))-2-oxo-ethyll-

amid; (WO 01/91752)), Orexin-Antagonisten (z.B- I -(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-

[1 ,5]naphthy(d in-4-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-

Cyclohexyl-1 -(4,4-dimethyl- 1,4,6,7-tetra hyd ro-i mid azo[4,5-c] pynd in-5-yl)-propan-1 - on 

Oxatsäuresalz (WO 00163208)); TNF-Agonisten, CRF-Anta9onisten (z.B. [2-Methyt-9-

(2,4 ,6-trimethyl-phenyl)-9H-I ,3,9-triaza-fluoren-4-ylj-dipropyl-amin (WO 00/66585)), 

CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, $3-Agonisten (z.B. 1-(4-

Chloro-3-methanesulfony) methyl-phenyl)-2-[2-(2, 3-dimethyl- I H- indol-6-yloxy)-

10 ethyl amino]-ethanol; hydrochloride (WO 01183451)), MSH (Melanocyt-stimutierendes 

Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. 2-[4-(4-Chloro-2 ,5-dimethoxy-phenyl)-5-

(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoy-5, 7- dimethyl-indo)- I -yl}-acetic acid 

Trifluoressigsäuresa)z (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren (z.B. 

Dexfenflu ra mine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 

15 00/71549), 5HT-Agonisten z. B. I -(3-Ethy)-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsäu resalz 

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

humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-

Benzyloxy- 1 -(2-di,sopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro- I H-isoquinoline-2-

carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agcnisten (slehe z.B. EP 0 462 

20 884), 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 to the treatment of obesity. Drugs of the Future 

(2001), 26(9), 873-881), 

� DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO 

25 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-$-

Agonisten verabreicht. 

Bel einer AusfUhrungsform der Erfindung 1st der weitere Wirkstoff Leptin. 

30 Bei elner Ausfuhrungsform 1st der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin, 

Mazindol oder Phentermin. 
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Bel einer Ausfuhrungsform 1st der weitere Wirkstoff eine oder mehrere 

Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren, 

Cholesterin resorption sinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, 

PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren, 

5 Gallen säureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallensu read sorber, 

LDL-Rezeptorinducer, ACAT-In hibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase 

Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squa(en synthetase inhibitoren, 

Lipoprotein(a) a ntagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonylharnstoffe, 

Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, ci-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-

10 abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-

Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Antgonisten, 1-13-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-

. Antagonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, $3-Agonisten, MSH 

(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-

Wiederaufnahme-(nhibitoren, gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, 

15 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galan in-Antagonisten, Wachstumshormone, 

20 

Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppefnde Protein 

2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), 

LipaselAmylase-Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modu (atoren odor TR-19-

Agonisten odor Amphetamine. 

Bei einer Ausführungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreistauf- und das Biutgefat3-System, 

verabreicht, wie zB. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das 

10 Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc. 

25 

Bei einer AusfUhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

anti-entzUndlich wirkenden Medikamenten verabreicht. 

Bel einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 

30 Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebsprävention eingesetzt werden, 

verabreicht. 
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemä1en 

Verbindun9en mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindun9en und 

wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als 

unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgema(?en Verbindungen der Formel I wurde an 

folgendert Enzymtestsystemen geprOft: 

10 1. Test auf Hemmung der HSL 

S 
Präparation der partiell gereinigten HSL: 

Isolierte Rattenfettzellen werden aus Nebenhodenfettgewebe von nicht-behandelten 

männUchen Ratten (Wistar, 220-250 g) durch Kollagenasebehandlung gemäR 

15 publizierterVerfahren 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 Fettzellen aus 10 Ratten werden dreimal 

durch Flotation mit jeweUs 50 ml Homogenisationspuffer (25 ml Tris/HCI, pH 7.4, 0.25 

M Sucrose, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 10 pg/mI Leupeptin, 10 ç.ig/ml Antipain, 20 pg/mI 

20 Pepstatin) gewaschen und schlief1ich 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-R6hrchen, 5000 rpm, 10 mm, 4°C), Der Unterstand zwischen der cben 

� liegenden Fettschicht und dem Pellet wird abgeriommen und die Zentrifugation 

25 wiederholt. Der daraus resultierende Unterstand wird erneut zentrifugiert (Sorvall 

SM24-R6hrchen, 20000 rpm, 45 
mm, 

40C). Der Unterstand wird abgenommen und mit 

I g Heparin-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, 5 x gewaschen mit 25 mM 

Tris/HCI, pH 7.4, 150 mM NaCl) versetzt. Nach Inkubation für 60 min bel 4°C (in 

Intervallen von 15 min aufschOtteln) wird der Ansatz zentrifugiert (Sorvall SM24-

30 ROhrchen, 3000 rpm, 10 mm, 40C). Der Uberstand wird durch Zugabe von Eisessig auf 

pH 5.2 gebracht und 30 min bel 4°C inkubiert. Die Prazipitate werden durch 
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Zentrifugation (Sorvall SS34, 12000 rpm, 10 mm, 4°C) gesammelt und in 2.5 ml 20 mM 

Tri/HCI, pH 7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NaCl, 13 % Sucrose, 1 mM DTT, 10 pg/mI 

LeupeptinlPepstatin/Antipain suspendiert. Die Suspension wird Ober Nacht bei 4°C 

gegen 25 mM Tris/HCL pH 7.4, 50 % Glyzerin, 1 mM DTT, 10 pgfml Leupeptin, 

5 Pepstatin, Antipain dialysiert und dann auf eine Hydroxiapatit-Saule aufgetragen (0.1 g 

pro I ml Suspension, aquilibriert mit 10 mM Kaliumphosphat, pH 7.0, 30 % Glyzerin, I 

mM DTT). Die Saute wird mit vier Volumina Aquilibrierungspuffer.bei einer Flu 1!rate 

von 20 bis 30 mI/h gewaschen. Die HSL wird mit einem Volumen Aquilibrierungspuffer, 

der 0.5 M Kaliumphosphat enthält, etuiert, sodann dialysiert (s.o.) und 5- bis 10-fach 

10 konzentriert durch Ultrafiltration (Amicon Diaflo PM 10 Fitter) bei 4°C. Die partiell 

gereinigte HSL kann 4 bis 6 Wochen bei -70°C aufbewahrt werden. 

1.2. Assay auf HSL-Aktivität: 

15 Für die Hersteflung des Substrats werden 25-50 pCi [3H)Trioleoylg(ycerin (in Totuol), 

6.8 pMol unmarkiertes Trioleoylglycerin und 0.6 mg Phosphotipide 

(Phosphatidylcholin/Phosphatidytinositol 3:1 w/v) gemischt, Ober N2 getrocknet und 

dann in 2 ml 0.1 M KPi (pH 7.0) durch Ultraschallbehandlung (Branson 250, 

Mikrospitze, Einstellung 1-2, 2 x 1 min im 1 -min hntervaH) aufgeriommen. Nach Zugabe 

20 von 1 ml KP1 und erneuter Ultraschaflbehandlung (4 x 30 sec auf Eis in 30-sec 

Intervallen) wird 1 ml 20% BSA (in KPi) hunzugefugt (Endkonzentration 

Tholeoylglyzerin 1.7 mM). Für die Reaktion werden 100 p1 Substratlosung zu 100 p1 

HSL-Lbsung (HSL prapariert wie oben, verdünnt in 20 mM KP1, pH 7.0, 1 mM EDTA, I 

� mM DTT, 0.02% BSA, 20 pg/rn! Pepstatin, 10 pg/mt Leupeptin) pipettiert und für 30 

25 min bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 3.25 ml Methanol/Chioroform/Heptan 

(10:9:7) und von 1.05 ml 0.1 M K2CO3, 0.1 M Borsäure (pH 10.5) wird gut gemischt 

und schlie1lich zentrifugiert (800 x g, 20 min). Nach Phasentrennung wird em 

Aquivalent der oberen Phase (1 ml) abgenommen und die Radioaktivität durch 

FtOssigszuntiltationsmessung bestimmt. 

ON 



I 3. Auswertung der HSL-Hemmwirkung: 

Substanzea werden Oblicherweise in vier unabhangigen Ansätzen geprüft. Die 

Hemmung der enzymatischen Aktivität der HSL durch eine Testsubstanz wird durch 

5 den Vergleich mit elner nicht-gehemmten Kontroflreaktion bestimmt. Die Berechnung 

10 

des 1050-Wertes erfolgt Ober elne Hemmkurve mit mind. 10 Konzentrationen der 

Testsubstanz. Für die Analyse der Daten wird das Softwarepaket GRAPHIT, Elsevier-

BIOSOFT, benutzt. 

2. Test auf Hemmung der EL: 

2.1. Präparation der EL 

15 EL wird als sekretorisches Protein von rekombinanten Zell-Linien (CHO, HEK293) in 

20 

hoher Konzentration in Zeilkulturmedium abgegeben (konditioniertes Medium). Dieses 

wird nach Aufkonzentration als EnzymlOsung eingesetzt. 

2.2. Assay auf EL-Aktivität 

Zur Charakterisierurtg der enzyrnatischen AktMtät von endothelialer Lipase und der 

Wirkung von Inhibitoren wird das Phospholipase-spezifische Substrat 1 ,2-bis-(4,4-

d if)uoro-5,7-dimethyl-4-bora-3a ,4a-d iaza-s-ind acene-3-u ndecanoyl)-sn-glycero-3-

phosphocholine, (Hersteller Molecular Probes) verwendet. Durch Hydrolyse der Al 

25 Esterbindung dieses Phospholipids durch das Enzym wird der Fluoreszenzfarbstoff 

Bodipy freigesetzt, der nach Trennung durch Dünnschichtchromatographie auf elner 

HPTLC-Platte (Kieselgel 60, Merck ) oder direkt im Reaktionsgeftift durch Messen der 

Fluoreszeriz nachgewiesen werden kann. 

Zur Hersteltung der Substratlösung werden 100 .ig I ,2-bis-(4,4-difluoro-5,7-dimethyl-4-

30 bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-phospho-choline (Herstefler 

Molecular Probes), 2,4 mg Tripalmitin (Sigma) und 7,9 mg DOP - Cholin (I ,2-DioIeoyl-
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sn-glycero-3-phosphocholin) in 393 p1 Chloroform aufgenommen und im Anschluss 

157 p1 in ein frisches Reaktionsgefä1 OberfOhrt. Nach Abdampfen des LOsungsrnittels 

wird das Lipidgemisch in 4 ml 200 mM TRIS-HCI, 150 mM Natriumchlorid, pH = 7,4 

durch zweimaliges Sonifizieren gelost. Die anschlie(&ende Enzymreaktion erfolgt for 60 

5 Minuten bei 37°C. Hierzu werden 45 p1 der Substratlosung mit 1 p1 Inhibitor 

entsprechender Konzentration (gelöst in DMSO, zur Kontrolle wird reine DMSO-

Losung verwendet) und 5 p1 Enzymlosung (konditioniertes Medium) inkubiert. Im 

AnschluR werden 3 p1 des Testansatzes auf eine HPTLC-Platte (Kieselgel 60., Merck) 

aufgetragen und der freigesetzte Fluoreszenzfarbstoff zum Nachweis mit einem 

10 FHetmittel (Diathy)ether: Petroleumbenzin : Essigsaure [78:22:11) getrennt. Nach dem 

Abdampfen des FIie1mitteIs wird die Platte in einen Fluoreszenz-Scanner eingelesen. 

. Als MaR für die Enzymaktivitat 1st eine gesteigerte Freisetzung des 

Fluoreszenzfarbstoffes in der ungehemmten Reaktion zu beobachten. 

15 

2.3. Auswertung der EL-Hemmwirkung: 

In Abhangigkeit der verwendeten {rthibitorkonzentration ergibt sich eine Reduktion der 

enzymatischen Aktivität, die lnhibitiorkonzentration, bel welcher eine halbmaximale 

20 Enzymaktivitat beobachtet wird, wird als IC50 bezeichnet. 

In diesen Tests zeigten die Verbindungen der Beispiele folgende von IC50 �Werte: 

Beispiel IC50 [pM] 

HSL 

IC50 [pM] 

EL 

0,12 

2 0,12 

3 0,1 

0,1 

5 0,1 
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Da bei diesen Reaktionen in der Regel Säuren freigesetzt  warden, empfiehlt as sich 

5 zur Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin, Natronlauge odor Alkalicarbonate 

zu zusetzen. Die Reaktionen können in weiten Temperaturbereichen durchgefUhrt 

warden. In der Regal hat as sich als vorteilhaft herausgestelit, bel 0°C bis zum 

Siedepunkt des verwendeten LOsungsmittels zu arbeiten. Als LOsemittel kommen 

beispielsweise Methylerichiorid, THF, DMF, Toluol, Essigester, n-Heptan, Dioxan, 

10 Diethylether oder Pyridin zum Einsatz. Wenn unter wasserfreien Bedingungen 

gearbeitet wird, haben sich auch starke Basen wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid oder 

Kalium-tert.-butyfat in aprotischen Losungsmitteln wie THF oder DMF bewahrt. 

Die als Ausgangsverbindungen Il eingesetzten Azole oder entsprechenden Aza-

substituierten Derivate sind kommerziell erhätlich odor Jassen sich nach Literatur 

15 bekannten Verfahren herstellen (z.B. K. Bowden, G. Crank, W, J. Roos, J.Chem.Soc. 

1968, 172-185; T. Chiyoda, K. Uda, K. Takatori, M. Kajiwara, Synlett 2000, 10, 1427-

1428; M.A. Khan, F.K. Rafla, J.Chem.Soc. 1975, 693-694). 

Die nachfolgend aufgefuhrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne 

20 these jedoch einzuschränken. 



S 

5 

33 

Beispiele 

Beispiel 1: 

4-Methyl-piperid in-I -carbonsäure- 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-I-carbonylchlorid und 164 p1(2.36 mmol) Triethylamin wurden in 10 m 

Pyridin gelöst und 24 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 

eingeengt, der Rückstand in Wasser gelost und mit Ethylacetat extrahiert. Die 

10 organische Phase wurde eingeengt und fiber präparative HPLC (PRI8, 

Acetonitril/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute: 147 mg (42%), M+H+: 295.2. 

Beispiel 2: 

15 4-Methyl-pipericlin-1 - carbonsaure-isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-yl ester 

125 mg (0.918 mmol) Isoxazolo[5,4-b]pyridin-3-oI, 178 mg (1.1 mmol) 4-Methyl-

piperidin-1-carbonyl chiorki und 255 p1(1.84 mmol) Triethylamin wurden in 10 ml 

Pyridin gelost und 4 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wurden nochmals 89 mg (0.55 

20 mmol) 4-Methyl-piperidin-1 -carbon ylchlorid und 128 p1(0.92 mmol) Triethylamin 

zugegeben und weitere 6 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch 

wurde eingeengt, der Rückstand in Wasser gelost und mit Ethylacetat extrahiert. Die 

organische Phase wurde eingeengt und Ober präparative HPLC (PRI 8, 

� Acetonitril/Wasser 0. 1 % TFA) gereinigt. Ausbeute: 101 mg (42%), M+H+: 262.1. 

25 

Beispiel 3: 

4-Trifluoromethyl-pipe rid in -1 -carbons5ure-6-chlor-benzo[d]isoxazol-3-yl ester 

30 Analog Beispiel 1 wurden 200 mg (1.18 mmol) 6-Chlor-benzo[d]isoxazol-3-oI mit 305 



I 

MIJ 

mg (1.41 mmol) 4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbonyfchlorid umgesetzt. Ausbeute: 

229 mg (56%), M+H+: 349.05, 

5 Beispiel 4: 

4-Methy-piperid in-i -carbonsäure-isothiazolo[5 ,4-b]pyridin-3-yl ester 

Analog Beispiel I wurden 60 mg (0.4 mmol) lsothiazolo[5,4-bpyridin-3-one mit 76 mg 

(0.47 mmol) 4-Methyl-piperidin-1carbonylchtorid umgesetzt. Ausbeute: 29 mg (27%), 

10 M+H+: 278.13. 

S 
Beispiel 5: 

15 

4-Methyl-piperidine-1 - carbonsäure-benzo(disothiazo1-3-yl ester 

Analog Beispiel I 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. 

20 

Beispiel 6: 

1 -Hexyl-3-(5-nitro-benzod}isothiazol-3-yl)-harnstoff 

� 100 mg (0.513 mmol) 5-Nitro-benzo[d]isothiazol-3-ylamin wurden in 5 ml THF 

25 suspendiert. Nach Zugabe von 78.1 mg (0.61 mmol) 1-Isocyanato-hexan wurde 2 h bei 

RT und 2 h bei 70°C gerUhrt. Dann wurden nochmals 0.3 mmol 1-Isocyanato-hexan 

zugegeben und weitere 6 h bei 70°C geruhrt. Das Reaktionsgemisth wurde eingeengt, 

der RUckstand in Wasser gelost und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase 

wurde eingeengt und Ober präparative HPLC (PRI8, AcetonitritiWasser 0.1% TFA) 

30 gereinigt. Ausbeute: 18 mg (11%), M+H+: 323.15. 
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Beispiei7: 

1-(2- M ethyl-ben zyl)-3-(5- nitro- benzo(d)isoth ia7ol-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-lsocyanatomethyl-2-methyl-benzol umgesetzt. Ausbeute: 11 

5 mg (6 %), M4-H+: 343.16. 

10 

Beispiel 8: 

I -Benzo[d]isoxazol-3-yl-3-hexyl-harnstoff 

Analog Beispiel 6 wurden 100 mg (0.75 mmol) Benzo[d]isoxazol-3-ylamin mit 114 mg 

(0.89 mmol) 1-Isocyanato-hexan umgesetzt. Ausbeute: 27 mg (14 %), M+H+: 262.15. 

15 Beispiel 9: 

4-Trifluo romethyl-p i pe rid in- 1 -carbon sure isothiazolo[5,4-b]pyridin-3-yl ester 

Analog Beispiel 1 wurden 2.99 g (9.82 mmol) lsothiazolo[5,4-b]pyridin-3-ol mit 2.33 g 

(10.81 mmol) 4-Trifluoromethyl-piperidin-1-carbonylchlorid umgesetzt. Ausbeute: 1.3 g 

20 (40 %), M+H+: 332.09. 

Beispiel 10: 

4-Methyl-piperidin- 1 -carbonsävre 6-chlor-isoxazolo[5, 4-b]pyrid in-3-yl ester 

25 

Analog Beispiel 1 wurden 55 mg (0.32 mmol) 6-Chlor-isoxazolo[514-b]pyridin-3-oI mit 

62.7 mg (0.39 mmol) 4-Methyl-piperidin-1-carbonylchlorid umgesetzt. Ausbeute: 22 mg 

(24 %), M+H+: 296.04. 

30 
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R2 (c5-C16)-Alkyl, (C1 -C4)-Alkyl-(C6-Ci 0)-Aryl, wobel Aryl ggf. du rch 

Halogen, (C 1 -C6)-Al kyl, (C1 -C3)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1 -C6)-

Alkylmercapto, Amino, (C1 -C6)-Alkylamino, di-(C2-C,2)-Alkylamino, mono-

(C1-C6)-Alkylaminocarbonyl, d i-(C2-C8)-Alkylaminocarbonyl, (C1 -C6)-

5 Al koxyca rbonyi, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1 -05)-

Alkylsulforiyl, Aminosulfonyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein 

kann; 

R3 Wasserstoff, (Cl-C6)-Alkyl; oder 

10 

R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches, 

gesittigtes oder teilweise ungesättigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystem 

oder ein bicyclisches gesattigtes oder teliweise ungesättigtes 8- bis 14 

gliedriges Ringsystem bilden lconnen, deren einzelne Glieder der 

15 Ringsysteme durch ein bis drel Atome oder Atomgruppen aus der Reihe 

-CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=O)-, -0-, -S-, -SO-, -SO2-, 

ersetzt sein kOnnen, mit der MaRgabe, class zwei Einheiten aus der 

Reihe -0-, -S-, -SO-, -SOz- nicht benachbart sein durfen; 

20 R4 Wasserstoff, (C1-C6)-Alkyl, Benzyl; 

R5 (C1-05)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl, 

Cyclopropylen; 

bedeuten, 

25 die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche 

Salze. 

I.] 
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KI 

2. Verbindungen der Formel I gem5g Anspruch 1, worm 

W -(C=O)- bedeutet. 

3. Verbindung der Formel I gemäl! Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dass 

W  

X gleich oder verachieden =C(-R)- oder N�; 

Y -O-,-NRI-; 

15 R Wasserstoff, Halogen, (Cl-C6)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4, 

Trifluorniethyl, (C1-C6)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafluorsulfanyl, (C5-C1 o)-

Aryl, CO-N R2R3, O-CO-NR2R3 oder O-CO-(C1-C6)-AIkylen-CO-O-(C1-

C6)-AIkyl, (C1-Ca)-Alkyloxy; 

20 Ri Wasserstoff, (C1 -C6)-Alkyl; 

R2 (C5-C10)-Alkyl, (C1-C3)-AIkyl-(C6-C10)-Aryl, wobei Aryl ggf. durch 

Halogen, (C1 -C6)-Alkyl, (C,-C3)-Alkyiaxy, Hydroxy, Amino, (Ci -C6)-

� Alkylamino, Trifluormethyl, Nitro ein oder mehrfach substituiert sein 

25 

R3 Wasserstoff, (CI-Cr,)-Alkyl; oder 

R2 und R3 zusamrnen mit dem sic tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches, 

gesattigtes 5. bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches 

30 gesättigtes oder teilweise ungesättigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem 

bilden konnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis 
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11. Arzneimittel enthaltend elne oder mehrere Verbindungen der Formel I 

gem.19 den AnsprUchen 1 bis 10. 

12. Arzneimittel, gemM Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, class es als 

weiteren Wirkstoff elne oder mehrere 

Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase 

10 Inhibitoren, Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, 

PPAR alpha Agonisten, PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-

. 1 nhibitoren, Gallensaureresorptionsinhibitoren, C ETP-1 nhibitoren, 

polymere Gaflensäu  read sorber, LOL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, 

Antioxida ntien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren,  ATP-Citrat-Lyase 

15 Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten, 

Lipase Inhibitoren, I nsu(ine, Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, 

Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-abhängigen 

Kaliumkanal der Betazelfen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-

Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Antgonistert, H3-Agonisten, TNF-

20 Agonisten, CRF-Antagonfsten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-

Agonisten, /33-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimuiierendes Hormon)-

Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren, 

gernischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, 

Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone, 

25 Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, 

entkoppelnde Protein 2- odor 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-

Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amytase-Inhibitoren, PPAR-

Modulatoren, RXR-Modu(atoren oder TR--Agonisten oder Amphetamine 

enthält. 

30 
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13. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaa den AnsprUchen I 

bis 10 zur Behandlung und/oder Prävention von Storungen des Fettsäurestoffwechsels  

und Glucoseverwertungsstörungen. 

14. Verwendung derVerbindungen der Formel I gem2 den Ansprüchen 1 

bis 10 zur Behandlung und/oder Prävention von Storungen, bei denen Insulin 

Resistenz eine Rolle spielt. 

15. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemAR den Ansprüchen I 

bis 10 zur Behandlung und/oder Prvention von Diabetes mellitus und der damit 

verbundenen Folgeerkrankungen. 

16. Verwendung der Verbindungen der Formel I gernM den Anspruchen I 

bis 10 zur Behandlung und/oder Prvention von Dyslipidamien und deren Folgen. 

20 17. Verwendung der Verbindungen der Formel I gem6g den Ansprüchen I 

bis 10 zur Behandlung und/oder Pravention von Zuständen, die mit dem 

Metabolischen Syndrom assoziert sind. 

25 18. Verwendung derVerbindungen der Formel I gema1 den Ansprücheri 1 

bis 10 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Behandlung 

und/oder Prävention von Storungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt. 

30 19. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder 

mehrere der Verbindungen der Formel I gema1 den Anspruchen 1 bis 10, dadurch 
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Derivados de azol en forma de inhibidores de lipasas y fosfolipasas 

La presente invención se refiere a derivados de azol de la formula 

5 general I, a sales farmacØuticamente utilizables de los mismos y a su uso como 

sustancias medicinales. 

El documento WO 2003/0051842 A2 describe compuestos para inhibir 

lipasa sensible a hormonas. Estos incluyen derivados de berizisoxazol y 

derivados de benzisotiazol. Derivados de benzisoxazol para inhibir la 

10 glucOgeno sintasa quinasa 3 se describen en el documento WO 2004/058749. 

Es un objeto de la presente invenciOn proporcionar compuestos 

alternativos que tengan un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormonas 

o lipasa endofelial. 

La invención se refiere a derivados de azol de la formula general I 

15 

4 

x 

3/ 

r__ 

6 XL-.A/’l 

(I) 

en donde los significados son: 

20 A 5,0; 

25 

W -(C0)-, -(SO)-, -(SO2)-; 

X, de manera idØntica o diferente, C(-R)- o =N�; 

Y -0-o�NR1-; 

R hidrógeno, halogeno, alquilo-(C1-C6), alquiloxi(C1-C3)-alquileno-

(CiC3), hidroxi, alquil-(C1 -C6)-rnercapto, amino, alquil-(C1-C6)-



amino, diaIquiI-(C2-C12)-amino, mono-alquil-(C1-C6)-

aminocarbonilo, di-alquil-(C2-C8)-aminocarbonilo, COOR4, 

trifluorometilo, alquil-(C1-05)-sulfonilo, alquil-(CI-C6)-sulfinhlo, 

aminosulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo, arilo-(C5-Cio), CO-

5 NR2R3, O-CO-NR2R3, O-CO-alquileno-(Ci -05)-CO-O-alquilo-

(C1-C6), O-CO-alquileno-(C1-C6)-CO-OH, O-CO-alquileno-(Ci-C6)-

CO-NR2R3 o alquiloxi-(CI-C6) no sustituido o mono- o poll-

sustituido con F; 

10 Ri hidrôgeno, alquilo-(Cl-C6), bencilo; 

R2 alquilo-(C5-C16), alquil-(C1-C4)-arilo-(C6-Ci0), en que arilo puede 

estar opcionalmente sustituido, una o mÆs veces, con halôgeno, 

alquilo-(Cl-C6), alquiloxi-(Cl-C3), hidroxi, alquil-(C1-C6)-mercapto, 

15 amino, alquil-(C1-05)-amino, di-alquil-(C2-Ci2)-amino, mono-aiquil-

(Ci-C6)-aminocarbonhlo, di-alquil-(C2-C8)-aminocarbonhlo, alcoxi-

(C1-C6)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil-(Ci-

C6)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro; 

20 R3 hidrogeno, alquilo-(C1-C6); o 

R2 y R3, junto con el Ætomo de nitrôgeno 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 

25 miembros, bicIclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos 

miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar 

reemplazados por UflO a ties Ætomos o grupos atômicos de las 

series -CHR5-, -CR5R5-, -(CR5)-, -NR5-, -C(0)-, -0-, -S-, 

-SO-, -SO2-, con la condiciôn de que dos unidades de las series 

30 �0--, �5�, �SO�, �SO2� no pueden estar adyacentes; 

R4 hidrógeno, alquilo-(C1-Ce), bencilo; 



I 

R5 alquilo-(Cl-C6), halógeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo, 

ciclopropileno; 

las formas tautómeras de los compuestos y las sales fisiológicamente toleradas 

5 de los mismos. 

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

W es -(C=O)-. 

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

10 cuales 

15 

W es -(C=O); 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o =N�; 

Y es-O-,�NR1-; 

R es hidrogeno, halOgeno, alquilo-(CI-Ca), hidroxi, amino, COOR4, 

trifluorometilo, alquil-(C1-C6)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo, 

20 arilo-(C6-C10), CO-NR2R3, O-CONR2R3 u O-CO-alquileno-(Ci-

C6)-CO-0-alquilo-(Ci -C6); 

Ri es hidrOgeno, alquilo-(ClC5); 

25 R2 es alquilo-(C6-Cio), alquil-(C1-C3)-arilo-(C5-C1o), en que auto 

puede estar opelonalmente sustituido, una o mÆs veces, con 

halOgeno, alquilo-(Cl-C6), alquiloxi-(C1-C3), hidroxi, amino, aiquil-

(C1-C6)amino, trifluorometilo, nitro; 

30 R3 es hidrógeno, alquilo-(Cl-C6); 0 

R2 y R3, junto con el 6tomo de nitrógeno que los porta, pueden formar un 

sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o 



ri 

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 Ætomos o grupos atOmicos de las 

5 series -CHR5-, -CR5R5-, -(CR5)-, -NR5-, -0-, -S-, con la 

condición de que dos unidades de las series �0�, �S� no pueden 

estar adyacentes; 

10 

R4 es hidrôgeno, alquilo-(Cl-C6), bencilo; 

R5 es alquilo-(C-C6), halogeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo, 

ciclopropileno. 

16 
Compuestos preferidos de la formula i son tambiØn aquellos, en los 

cuales 

15 

W es -(C=0)-; 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o =N�; 

20 Y es -0-, �NRI-; 

R es hidrogeno, ha(ogeno, alquilo-(C1-C6), hidroxi, amino, COOR4, 

trifluorometilo, alquil-(C1-C6)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo, 

� 
arilo-(C6-C1o), CO-NR2R3, 0-00-NR2R3 u 

25 C6)-CO-0-alquilo-(C1-05), alquiloxi-(C1-C6); 

Ri es hidrógeno, alquilo-(C1-C6); 

R2 es alquilo-(C6-CIO), alquil-(C1-C3)-arito-(C6-C1o), en que arilo 

30 puede estar opcionalmente sustituido, una o mÆs veces, con 

halogeno, alquilo-(C1-05), alquiloxi-(C1-C3), hidroxi, amino, aiquil-

(C1-C6)-amino, trifluorometilo, nitro; 



C-3 

5 

R3 es hidrôgeno, alquilo-(CI-Ca); o 

R2 y R3, junto con el âtomo de nitrógeno que los porta, pueden formar un 

sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monocIclico, saturado o 

5 parcialmente insaturado, 0 Ufl 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 ties Ætomos o grupos atômicos de las 

series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -0-, -S-, con la 

10 condición de que dos unidades de las series �0�, �S� no pueden 

estar adyacentes; 

� 
R4 es hidrógeno, alquilo-(Cl-C6), 

15 R5 es alquilo-(C1-C6), halógeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo, 

ciclopropileno. 

Compuestos particularmente preferidos de la formula I son tambiØn 

aquellos, en los cuales 

20 W es -(C0)-; 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o =N�; 

I Y es -0-; 

25 

R es hidrôgeno, halogeno, nitro, hidroxi a alquilo-(C-C6); 

R2 es alquilo-(C6-C1o) o bencilo, en que bencilo puede estar 

opcionalmente sustituido con halogeno, alquilo-(Cl-C6) o 

30 trifluorometilo; 

R3 es hidrôgeno, alquiIo-(ClC5); o 
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R2 y R3, junto con el Ætomo de nitrógeno 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 âtomos o grupos atômicos de las 

5 series -CHR5-, -NR5-; y 

10 

R5 es alquilo-(Cl-C6) o ciclopropilo. 

Una realización adicional particularmente preferida son compuestos de 

la formula I, en los cuales 

W es -(C0)-; 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o =N�; 

15 Y es -O-; 

R es hidrôgeno, halôgeno, nitro, hidroxi, alquiloxi-(Cl-C3) o alquilo-

(C1-C6); 

20 R2 es alquilo-(C6-C,()) o bencilo, en que bencilo puede estar 

opcionalmente sustituido con halogeno, alquilo-(Cl-C6) o 

trifluorometilo; 

� 
R3 es hidrógeno; 

25 

R2 y R3, junto con el Ætomo de nitrógeno 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 Ætomos o grupos atómicos de las 

30 series -CHR5-, -NR5-; y 

R5 es alquilo-(Cl-C6), trifluorometilo o ciclopropilo 
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Y es�NR1-; 

R es hidrógeno, halogeno, nitro, hidroxi, alquiloxi-(C1-C3) o aiquilo-

(C1-C6); 

Ri es hidrógeno, alquilo-(C-C6); 

R2 es alquilo-(C6-Cio) o bencilo, en que bencilo puede estar 

opcionalmente sustituido con halógeno, alquilo-(C1-C6) o 

10 trifluorometilo; 

R3 es hidrógeno; a 

R2 y R3, junto con el Ætomo de nitrÆgeno que los porta, pueden formar un 

15 sistema de anillo de 5 a 6 miembros monocIclico, saturado, cuyos 

miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar 

reemplazados par uno a dos Ætomos a grupos atómicos de las 

series -CHR5-, -NR5-; y 

20 R5 es alquilo-(C1-C6), trifluorometilo o ciclopropilo. 

En una reaiizaciOn de la invención, A en los compuestos de la formula i 

tiene el significado de 0. 

En otra realización de la invención, A en los compuestos de la formula I 

� 
tiene el significado de S. 

25 En una realizaciôn adicional de la invenciOn, Y en los compuestos de la 

fOrmula I tiene el significado de 0. 

En una realización adicional de la invención, Y en los compuestos de la 

formula I tiene el significado NR1, en que Ri puede tener los significados aruba 

mencionados. 

30 Compuestos muy particularmente preferidos de la formula I son 

aquellos, en los cuales 

NR2R3 es piperidina que comprende el rniembro atómico CHR5 en 
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posición 4. 

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

cuales 

5 X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)-. 

Compuestos preferidos adicionales de la fOrmula I son aquellos, en los 

cuales 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o =N-, con la 

10 condiciOn de que exactamente un X sea igual a =N-. 

Compuestos preferidos de la formula I son tambiØn aquellos, en los 

cuales 

X en posición 4, 5 y 6 es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)-, y 

15 en posición 7 es =N-. 

Compuestos preferidos adicionales de la fOrmula I son aquellos, en los 

cuales 

X en posiciOn 4, 5 y 7 es =C(-R)-, con R = hidrogeno, y en posición 

20 6 R no es hidrOgeno. 

Compuestos preferidos adicionales de Ia formula I son aquellos, en los 

cuales 

� 
X en posiciOn 4 y 5 es =C(-R)-, con R = hidrOgeno, y en posición 6 

25 R no es hidrogeno. 

La invención se refiere a compuestos de la fOrmula I en forma de sus 

sales, racematos, mezclas racØmicas y enantiOmeros puros, y a sus 

diastereoisómeros y mezclas de los mismos. 

Los radicales aiquilo en los sustituyentes R, Ri, R2, R3, R4, R5 pueden 

30 ser de cadena lineal o ramificados. Halógeno es fluoro, cloro, bromo o yodo, en 

particular fluoro o cloro. 

Arilo significa un sistema de anillo aromØtico carbocIclico, mono- o bi-

cIclico que comprende 6 a 10 Ætomos en el anillo o en los anillos. 
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Heteroarito es un sistema de anillo aromÆtico mono- o biciclico que tiene 

5 a 12 miembros en el anhllo, en el que at menos un Ætomo en el sistema del 

anitto es un heteroÆtomo de la serie N, 0 
y 

S. 

Debido a que su solubihdad en agua es mayor que Ia de los compuestos 

5 iniciales o bÆsicos, las sales farmacØuticamente aceptables son 

particularmente adecuadas para apticaciones mØdicas. Estas sales deben tener 

un aniOn o catiOn farmacØuticamente aceptable. Sales por adición de Æcidos 

farmacŁuticamente aceptables de los compuestos de la invenci6n adecuadas 

son sales de Æcidos inorgÆnicos tales como Æcido clorhIdrico, bromhIdrico, 

10 fosfórico, metafosfórico, nitrico 
y 

Æcido sulfCirico, y de Æcidos orgÆnicos tales 

como, por ejemplo, Æcido acØtico, bencenosulfOnico, benzoico, citrico, 

etanosulfónico, fumÆrico, glucónico, gticólico, isetiOnico, IÆctico, lactobiónico, 

mateico, mÆlico, metanosulfónico, succmnco, p-toluenosulfônico 
y 

Æcido 

tartÆrico. Sates de carÆcter bÆsico farmacØuticamente aceptables, adecuadas, 

15 son sales de amonlo, sales de metales alcalinos (tales como sales de sodio 
y 

potasio) 
y 

sales de metales alcatinotØrreos (tales coma sales de magnesio y 

caleb) y sales de trometamol (2-amino-2-hid roximetil-1 , 3-propanod lot), 

dietanolamina, lisina o etilendiamina. 

Las sales con un aniOn farmacØuticamente inaceptable, tat como, por 

20 ejemplo, el trifluoroacetato, pertenecen igualmente at marco de la invenciÆn 

como productos intermedbos ütiies para preparar o purificar sates 

farmacOuticamente aceptables y/o para uso en aplicacbones no terapØuticas, 

P01 ejemplo en aplicaciones in vitro. 

La expresión "derivado fisiologicamente funcional", utilizada en esta 

25 memoria, se refiere a cualquier derivado fisiológicamente toterado de un 

compuesto de la invención de la fórmuta I, par ejemplo un ester, el cual, tras la 

administración a un mamIfero, tat coma, par ejemplo, un ser humano, es capaz 

de formar (directa o indirectamente) un compuesto de la formula I 0 Ufl 

metabolito activo del mismo. 

30 Derivados fisiolôgicamente funcbonales tamblØn inctuyen profÆrmacos de 

los compuestos de la invención, tat como, por ejemplo, se describe en H. 

Okada et at., Chem. Pharm. Butt. 1994, 42, 57-61. Dichos profÆrmacos se 

pueden metabolizar in vivo a un compuesto de la invención. Estos profÆrmacos 
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pueden ser eflos mismos activos o no serb. 

Los compuestos do la invención tambiØn pueden existir en diferentes 

formas polimorfas, por ejemplo como formas pofimorfas cristalinas y amorfas. 

Todas las formas polimôrficas de los compuestos do (a invención pertenecen al 

5 marco de la invención y son un aspecto adicional de (a invención. 

10 

Todas las referencias a! "compuesto o a los compuestos de formula l en 

10 sucesivo se refieren at compuesto o a los compuestos de (a formula i tab 

como han sido descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos y derivados 

fisiológicamente funcionales tal como se describe en esta memoria. 

Uso 

Los compuestos de la invención do la formula general I tienen un efecto 

inhibidor sorprendente sobre la lipasa sensible a hormonas, HSL (siglas en 

15 inglØs), una enzima alostØrica en adipocitos que es inhibida por insulina y es la 

responsable de la desintegración do grasas en cØlulas grasas y, asi, para 

transferir constituyentes de grasa al torrente sanguineo. Por lo tanto, la 

inhibiciôn de esta enzima es equivalente a un efecto similar a insulina de los 

compuestos do la invención, conduciendo en ültima instancia a una reducción 

20 de los Æcidos grasos tibres en la sangre y de la glucosa en sangre. For lo tanto, 

so pueden emplear para trastornos metabóflcos, tales como, por ejemplo, para 

diabetes mellitus no dependiente de insulina, para el sindrome diabØtico y para 

la lesion pancreàtica directa. 

Los compuestos do (a invenciôn de  la fOrmula general I pueden toner 

25 adicionalmente un efecto inhibidor sobre (a lipasa endotelial (EL - siglas en 

ingles). El sustrato preferido para EL es HDL, que tiene actividad 

antiaterosclerótica. Una reducciOn en el nive( do HDL conduce a un progreso 

de la aterosclerosis y do sus secuelas, tales como sIndrome metabOlico y 

enfermedad card iaca coronaria. Una inhibición do (a EL deberla, asI, conducir a 

30 una prevenciOn do trastornos aterosclerOticos. 

Los compuestos do (a invenciOn do la fOrmula I pueden tener tam biØn un 

efecto inhibidor sobre la lipasa do triglicØridos. 

AdemÆs, so ha encontrado que el efecto inhibidor de los compuestos de 
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la invención de (a formula general I es selectivo en relaciOn con otras lipasas. 

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el 

tratamiento y/o prevención de 

5 1. Trastornos del metabolismo de los Æcidos grasos y trastornos de utilizaciôn 

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 

10 prevención de [as secuelas asociadas con Osta. 

Son aspectos particulares relacionadas con Østa: 

- hipergiucemia, 

mejora de la resistencia a la insulina, 

- mejora de (a tolerancia a la glucosa 

15 protección de las cØlulas R pancreÆticas 

- prevención de trastornos macro y microvasculares 

4. DisUpidemias y sus secuelas, tales como, por ejemplo, ateroscierosis, 

enfermedad cardiaca coronaria, trastornos cerebrovasculares, etc., 

20 especialmente (pero sin lirnitarse a Østos) aquellos caracterizados por uno o 

mÆs de los siguientes factores: 

- altas concentraciones de triglicØridos en el plasma, altas 

concentraciones de trigliceridos en el plasma pospandrial, 

- bajas concentraciones de colesterol HDL 

25 - bajas concentraciones de lipoproteina ApoA 

- altas concentraciones de colesterol LDL 

- partIculas de colesterol LDL de baja densidad 

- altas concentraciones de lipoproteina ApoB 

30 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 protrombóticos (arterial y venoso) 

- hipertensión arterial 

- insuficiencia cardiaca, tat coma por ejemplo (pero no limitada a estos), 

despuŁs de infarto de miocardlo, enfermedad cardiaca hipertensiva a 

5 card iomiopatIa 

6. Por ejemplo, otros trastornos a afecciones en los que pueden estar 

implicadas las reacciones inflamatorias a la diferenciación celular son-

- aterosclerosis, tat coma, por ejemplo (pero no limitada a estos), 

10 escterosis coronaria inctuyendo angina de pecho a infarto de miocardio, 

apoplejIa 

- reestenosis o reoclusión vascular 

- enfermedades inflamatorias del intestino crónicas, por ejemplo, 

enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa 

15 - pancreatitis 

- otros trastornos inflamatorios 

- retinopatla 

- tumores de cØlulas adiposas 

- carcinomas de cØlulas adiposas, tales coma, par ejemplo, liposarcomas 

20 - tumores sótidos 
y 

neoplasmas, tales coma, por ejemplo (pero no 

timitados a estos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del 

tracto biliar 
y 

del pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los 

putmones, de los riæones 
y 

del tracto urinario, del tracto genital, 

carcinomas de próstata, etc. 

25 - trastornos mieloproliferativos agudos 
y 

crOnicos 
y 

linfomas 

- angiogØnesis 

- trastornos neurodegenerativos 

- enfermedad de Alzheimer 

- esclerosis miltiple 

30 - enfermedad de Parkinson 

- dermatosis eritemato-escamosas, tales coma, par ejemplo, psoriasis 

- acne vulgar 

- otros trastornos de la piel 
y 

estados dermatolOgicos que son modulados 
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por eIPPAR 

- eczemas y neurodermatitis 

- dermatitis, tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o 

fotodermatitis 

5 - queratitis 
y 

queratosis, tales coma por ejemplo, queratosis seborreica, 

queratosis senhl, queratosis actnhca, queratosis fato-inducida o 

queratosis folicular 

- queloides 
y 

profilaxis queloide 

- verrugas, incluida condilotoma o conditotoma acuminata 

10 - infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) tales como, por 

ejemplo, papilomatosis venØrea, verrugas vIricas, tales como, por 

ejemplo, molusco contagioso, leucoplaquia 

- dermatosis papular, tal como, por ejemplo, lIquen piano 

- cancer de piel, tales como, par ejemplo, carcinomas de cØlulas basales, 

15 melanomas o linfomas cutÆneos de cØlulas T 

- tumores epidØrmicos benignos localizados tales como, por ejemplo, 

queratoderma, nevo epidØrmico 

- sabaæones 

- hipertensiOn arterial 

20 - sindrome X 

- sindrome del ovarlo poliquIstico (SOP) 

- asma 

- osteoartritis 

- lupus eritematoso (LE) o trastornos reumÆticos inflamatorios, tales como, 

25 par ejemplo, ariritis reumatoide 

- vasculitis 

- sindrome de Wasting (caquexia) 

- gota 

- sindrome de isquemia/reperfusión 

30 - sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 
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Formulaciones 

La cantidad de un compuesto de la invención, necesaria para lograr el 

efecto biolôgico deseado, depende de un cierto nümero de factores, par 

5 ejemplo del compuesto especIfico elegido, del uso pretendido, del modo de 

administración y del estado cilnico del paciente. Generalmente, la dosis diana 

estÆ 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/kgldIa. Una dosis 

intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, 

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

ng por kilogramo y P01 minuto. Las soluciones adecuadas para infusion para 

estos propositos pueden contener, par ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente 

de 1 ng a 10 mg, par mililitro. Las dosis solas pueden contener, par ejemplo, de 

1 mg a 10 g del ingrediente activo. AsI, ampollas para inyecciones pueden 

15 contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y formulaciones de dosis ünica que 

se pueden administrar por via oral, tales como, por ejemplo, comprimidos a 

cÆpsulas, 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 fOrmula I se pueden usar como el propio compuesto, pero 

20 preferiblemente estÆn en forma de una composiciOn farmacØutica con un 

vehIculo aceptable. Par supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el sentido 

de ser compatible con los otros ingredientes de la composiciOn, y no ser danino 

para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un sólido o un liquido, a 

ambos, y preferiblemente Se formula con el compuesto en forma de una dosis 

25 Unica, por ejemplo en forma de un comprimido, que puede contener de 0,05% a 

95% en peso de ingrediente activo. Igualmente, pueden estar presentes otras 

sustancias farmacØuticamente activas, incluidos otros compuestos de Ia 

invenciOn. Las composiciones farmacØuticas de la invención se pueden 

preparar par uno de los mØtodos farmacØuticos conocidos, que esencialmente 

30 consisten en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes 

farmacolOgicamente aceptables. 

Las cornposiciones farmacØuticas de la invenciOn son las adecuadas 

para la administraciOn oral, rectal, tópica, peroral (por ejemplo, sublingual) y 
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parenteral (por ejemplo, subcutÆnea, intramuscular, intradØrmica o 

intravenosa), aunque la via de administración mÆs adecuada depende en cada 

caso individual de la naturaleza y gravedad del trastorno que Se va a tratar, y 

de la naturaleza del compuesto de formula I usado en cada caso. Las 

5 formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de Iiberaciôn lenta tambiØn 

estÆn dentro del marco de la invención. Se prefieren las formulaciones 

resistentes a Æcidos y jugo gÆstrico. Revestmientos adecuados resistentes al 

jugo gÆstrico comprenden acetato-ftalato de celulosa, poli(acetato-ftalato de 

vinilo), ftalato de hid roxipropilmetil-celulosa y poilmeros aniónicos de Æcido 

10 metacrIlico y metacrilato de metilo. 

Preparaciones farmacØuticas adecuadas para ad ministración oral 

pueden estar en forma de unidades independientes tales como, por ejemplo, 

cÆpsulas, seflos, comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los 

cuales contiene una cantidad definida del compuesto de formula I; en forma de 

15 polvos o grÆnulos; 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 P01 cualquier 

mØtodo farmacOutico adecuado que incluya una etapa en la que el ingrediente 

activo y el vehIculo (que puede consistir en uno o mÆs ingredientes adicionales) 

20 se ponen en contacto. En general, las composiciones se producen por mezcla 

uniforme y homogØnea del ingrediente activo con un vehiculo liquido y10 sOlido 

finamente dividido, despues de lo cual el producto se moldea Si es necesario. 

Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por compresión o 

moldeo de un polvo o grÆnulos del compuesto, segin sea adecuado con uno o 

25 mØs ingredientes adicionales. Los comprimidos pueden producirse por 

compresión del compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un polvo o 

grÆnulos, cuando proceda, mezclado con un aglutinante, fluidificante, diluyente 

inerte y/o uno o mÆs agente(s) tensioactivo(s)/dispersante(s), en una mÆquina 

adecuada. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del 

30 compuesto, que estÆ en forma de polvo y se humedece con un dUuyente liquido 

inerte, en una mÆquina adecuada. 

Composiciones farmacØuticas que son adecuadas para administración 

peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un 



compuesto de formula I con un aroma, normalmente sacarosa 
y 

goma arªbiga 

o tragacanto, 
y 

pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tat 

corno gelatina 
y 

glicerol a sacarosa 
y 

goma arÆbiga. 

Composiciones farmacØuticas adecuadas para administración parenteral 

5 comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estØriles de un compuesto 

de fOrmula I, que preferiblemente son isotOnicas con la sangre del receptor at 

que van dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via 

intravenosa, aunque la administración tarnbiØn puede tener lugar por inyeccion 

subcutÆnea, intramuscular o intradØrmica. Estas preparaciones se pueden 

10 producir preferiblemente mezclando el compuesto con agua 
y 

haciendo la 

disolución resultante estØril e isotónica con la sangre. Composiciones 

inyectables de la invención contienen generalmente de 0,1 a 5% en peso del 

compuesto activo. 

Composiciones farmacØuticas adecuadas para administraciOn rectal 

15 estÆn preferiblemente, en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se 

pueden producir mezclando un compuesto de la fOrmula I con uno o mÆs 

vehIcutos sólidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, 
y 

moldeando 

la mezcla resultante. 

Composiciones farmacØuticas adecuadas para usa tOpico en la piel 

20 estÆn preferiblemente en forma de una pomada, crema, Ioción, pasta, 

pulverizador, aerosol o aceite. VehIculos que se pueden usar son vaselina, 

lanolina, polietilenglicoles, alcoholes 
y 

combinaciones de dos a mÆs de estas 

sustancias. El ingrediente activo generalmente estÆ presente en una 

concentraciOn de 0,1 a 15% en peso de la composiciOn, P01 ejemplo de 0,5 a 

25 2%. 

TamblØn es posible la administraciOn transdØrmica. Composiciones 

farmacØuticas adecuadas para usos transdermates pueden estar en forma de 

parches sencitlos, los cuales son adecuados para estrecho contacto durante 

largo tiempo con la epidermis del paciente. Parches de este tipo contienen 

30 adecuadamente el ingrediente activo en una soluciOn acuosa, la cual estÆ 

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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15%. Una posibilidad particular es que el ingrediente activo sea liberado por 

electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en 

Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986). 

Los compuestos de la fOrmula I se distinguen por los efectos favorables 

5 en trastornos metabOlicos. lnfluyen de forma beneficiosa en el metabolismo de 

lipidos y azUcares, en particular disminuyen el nivel de triglicØridos y son 

adecuados para la prevencion y el tratamiento de la diabetes de tipo II y Ia 

arteriosclerosis y sus diversas secuelas. 

10 Combinaciones con otros medicamentos 

Los compuestos de la invención se pueden administrar solos o 

. combinados con una o mØs sustancias farmacolOgicamente activas que tienen, 

por ejemplo, efectos favorables sobre trastornos metabólicos o trastornos 

15 frecuentemente asociados con ellos. Ejemplos de dichos medicamentos son 

1. medicamentos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabØticos, 

2. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias, 

3. medicamentos antiaterosclerOticos, 

4. agentes antiobesidad, 

20 5. ingredientes activos antiinflamatorios 

6. ingredientes activos para el tratamiento de tumores malignos 

7. ingredientes activos antitrombôticos 

8. ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension arterial, 

9. ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y 

25 10. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevención de 

complicaciones causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes. 

Se pueden combinar con los compuestos de la invenciOn de la formula I, 

en particular para una mejora sinØrgica del efecto. La administraciOn de la 

combinaciOn del ingrediente activo Se puede producir por administraciÆn 

30 separada de los ingredientes activos al paciente, o en forma de productos de 

combinaciOn, en los que en una preparación farmacØutica hay una pluralidad 

de ingredientes activos. 

Ejemplos que se pueden mencionar son: 
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Antid iabØticos 

Se describen antidiabØticos adecuados, por ejemplo, en la Rote Liste 

5 2001, capItulo 12, o en el USP Dictionary of USAN and International Drug 

Names, Farmacopea de EE.EUU., Rockville 2001. Los antidiabØticos incluyen 

todas las insulinas y derivados de insulina, tales como, por ejemplo, Lantusfi 

(vØase www.Iantus.com) o Apidrafi, y otras insulinas de acción rÆpida (vØase el 

documento US 6.221.633), moduladores del receptor GLP-1 como se describe 

10 en el documento WO 01/04146, o por ejemplo los descritos en el documento 

WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S. 

Los ingredientes hipoglicØmicos activos, eficaces por via oral, incluyen, 

preferiblemente, las sulfonilureas que actüan sobre el canal de potasio 

dependiente de AlP de las cØlulas beta (p. ej. descritas en los documentos WO 

15 97/26265 y WO 99/03861), biguanidas, meglitinidas, antagonistas de glucagon, 

agonistas de GLP-1 orates, inhibidores de DPP-IV, sensibilizadores de insulina, 

p. ej. moduladores PPAR y PXR e ingredientes activos, tales como, por 

ejemplo, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, inhibidores de enzimas del 

hIgado que estÆn implicadas en la estimulaciOn de la gluconeogØnesis yb 

20 glicogenolisis, moduladores de Ia absorciôn de glucosa, tales como, por 

ejemplo, inhibidores de glucosidasa, compuestos quo alteran el metabolismo 

de los lipidos y conducen a un cambio en la composición do los lipidos en la 

sangre, compuestos que reducen la ingesta de alimentos o la absorción de 

atimentos. 

25 En una realización de la invención, los compuestos de la formula i se 

administran combinados con insulina. 

En una realización de la invención, los compuestos de fOrmula I se 

administran combinados con sustancias que influyen en Ia producciOn do 

glucosa hepÆtica, por ejemplo, inhibidores de la glucogeno-fosforilasa (vØanse: 

30 los documentos WO 01/94300, WO 02/096864, WO 03/084923, WO 

03/084922, WO 03/104188). 
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En una realización, los compuestos de la formula I se administran en 

combinación con un ingrediente activo que actUa sobre el canal de potasio 

dependiente de ATP de las cØlulas beta, tales como, por ejemplo, sulfonilureas 

(p. ej. tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida) o glinidas (p.ej. 

5 repaglinida). 

En una realización, los compuestos de formula I se administran 

combinados con una biguanida, tat como por ejemplo, metformina. 

En una realización, los compuestos de la formula I se administran en 

combinación con un agonista de PPARgamma o tiazolidindiona, tat como, por 

10 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-metiI-4-oxo-2-quinaZOliflhlmetOXi]feflil]metil]-2,4-tiaZoIidifl 

diona. 

En una realización, los compuestos de la fOrmula I se administran en 

15 combinaciOn con un inhibidor de DPPIV segin se describe, por ejemplo, en los 

documentos W098/19998, W099/61431, W099/67278, W099/67279, 

W001/72290, WO 02/38541, W003/040174, en particular P 93/01 (cloruro de 

I -ciclopentil-3-metil-1 -oxo-2-pentanamon io), P-31/98, LAF237 (1 -[2-[3-

hidroxiadamant-1-ilamino)acetil]PirrOlidifla-2(S)-CarboflitrilO), TS02I (monoben-

20 cenosulfonato de (2S, 4S)-4-fluoro-1 -[[(2-hidroxi-1, 1-dimetiletil)amino]-

acetil]pirrolidina-2-carbonitrilo). 

En una realización, los compuestos de la formula I se administran en 

combinaciOn con compuestos con un efecto inhibidor sobre SGLT-1 y/6 2, 

segün se describe, directa o indirectamente, por ejemplo, en los documentos 

25 W02004/007517, W02004/052902, W02004/052903 y W02005/121161. 

En una realizaciôn, los compuestos de la fÆrmula I se administran 

combinados con un inhibidor de a-glucosidasa, tal como, por ejemplo, miglitol o 

acarbosa. 

En una realización, los compuestos de la formula I se administran 

30 combinados con mÆs 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 lovastatiria, etc. 
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Moduladores de Upidos 

En una realizaciOn de la invención, los compuestos de la fOrmula I son 

administrados en combinación con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa tal 

5 como lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastatina, ivastatina, 

itavastatina, atorvastatina, rosuvastatina. 

En una realizaciOn de la invención, los compuestos de la formula I se 

administran en combinaciOn con un inhibidor de la absorciOn de Æcidos biliares 

(vØanse, por ejemplo, los documentos US 6.245.744, US 6.221.897, US 

10 6.277.831, EP 0683 773, EP 0683 774). 

En una realizaciOn de la invención, los compuestos de la formula I se 

administran combinados con un adsorbente de âcidos biliares polimero, tal 

como, por ejemplo, colestiramina, colesevelam. 

En una realizaciOn de la invenciOn, los compuestos de la fOrmula I se 

15 administran en combinaciOn con un inhibidor de la resorción de colesterol, 

segün se describe, por ejemplo, en el documento WO 0250027, o ezetimiba, 

tiquesida, pamaquesida. 

En una realizaciOn de la invenciôn, los compuestos de fOrmula I se 

administran combinados con un inductor del receptor de LDL (vØase, por 

20 ejemplo, el documento US 6.342.512). 

En una realizaciOn, los compuestos de fOrmula I se administran 

combinados con agentes de carga, preferiblemente agentes de carga 

insolubles (vØase, por ejemplo, algarroba/Caromaxfi (Zunft H J; et al., Carob 

O pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN 

25 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 

Caromaxfi en una preparaciOn, o se pueden administrar por separado los 

compuestos de fOrmula I 
y 

Caromaxfi. En relación con esto, Caromaxfi se 

30 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 I se 

administran combinados con un agonista de PPAR-alfa. 



En una realización de la  invención, los compuestos de la formula I se 

administran en combinaciOn con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma, tal 

como, por ejemplo, AZ 242 (tesaglitazar, Æcido (S)-3-(4-[2-(4-

metanosu Ifoniloxifen il)etoxi ]fen iI)-2-etoxipropión ico BMS 298585 (N-[(4-

5 metoxifenoxi)carbon iI]-N-[[4.-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etoxi]fenil]metil]glicina) 

o segün se describe en el documento WO 99/62872, WO 99/62871, WO 

01/40171, WO 01/40169, W096/38428, WO 01/81327, WO 01/21602, WO 

03/020269, WO 00/64888 o WO 00/64876. 

En una realización de la invención, los compuestos de la fOrmula I son 

10 administrados en combinación con un fibrato, tal como, por ejemplo, 

fenofibrato, gemfibrozilo, clofibrato, bezafibrato. 

En una realizaciôn de la invención, los compuestos de la formula I se 

administran combinados con Æcido nicotinico o niacina. 

En una realizaciOn de la invención, los compuestos de la formula I se 

15 administran en combinaciOn con un inhibidor de CETP. p. ej., CP- 529.414 

(torcetrapib). 

En una realización de la invención, los compuestos de la fOrmula I se 

administran combinados con un inhibidor de ACAT. 

En una realización de la invención, los compuestos de la fOrmula I se 

20 administran combinados con un inhibidor de MTP, tal como, por ejemplo, 

implitapida. 

En una realización de la invención, los compuestos de  la formula I son 

administrados en combinaciOn con un antioxidante. 

En una realización de la  invenciôn, los compuestos de la fOrmula I se 

25 administran combinados con un inhibidor de la lipoproteina-lipasa. 

En una realización de la invención, los compuestos de  la formula I se 

administran en combinaciÆn con un inhibidor de la ATP-citrato-Iiasa. 

En una realización de la  invención, los compuestos de la fOrmula I se 

administran combinados con un inhibidor do la escualeno-sintetasa. 

30 En una realizaciOn de la invención, los compuestos de la fOrmula I se 

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

En una realizaciÆn de la invención, los compuestos de la formula I se 

administran combinados con un inhibidor de lipasa, tal como, por ejemplo, 

5 orlistat. 

En una realizaciôn, el ingrediente activo adicional es fenfluramina o 

dexfenfluramina. 

En otra realización, el ingrediente activo adicional es sibutramina. 

En una realizaciOn adicional, los compuestos de la fOrmula I se 

10 administran en combinación con moduladores de CART (vØase "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)metill-ciClOheXilmetil}amida de Æcido naftaleno 

15 1-sulf6nico (CGP 71683A)), agonistas de MC4 (p. ej. [2-(3a-bencil-2-metil-3-

oxo-2, 3,3a,4,6,7-hexahidropirazolO[4,3-c]piridin-5-il)-1 -(4-clorofenil)-2-oxoetil]-

amida de Æcido 1 -amino-1 ,2, 3 ,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxulico; (documento 

WO 01/91752)), antagonistas de orexina (p. ej. 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-

[1 ,5]naftiridin-4-ilurea; hidrocloruro (SB-334867-A)), agonistas H3 (sal del Æcido 

20 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1 ,4,6,7tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-i1)propan-1-

ona-ox6lico (documento WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas de 

CRF (p. ej. [2-metil9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1 ,3,9-triazafluoren-4-

il]dipropilamina (documento WO 00/66585)), antagonistas de CRF BP (p. ej. 

urocortina), agonistas de urocortina, agonistas P3 (p. ej. 1-(4-cloro-3-

25 metanosulfonilmetilfenil)-2-[2-(2 , 3-dimetil-1 H-indol-6-iloxi)etilamino]-etanol; 

hidrocloruro (documento WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona 

estimulante de melanocitos - siglas en ingles), agonistas de CCK-A (p. ej. sal 

del Æcido {2-[4-(4-cloro-2, 5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil)tiazoI-2-ilcarbamOil]-

5,7-dimetilindol-1-iI}acØtico-6cido trifluoroacØtico (documento WO 99/15525)), 

30 inhibidores de la resorción de serotonina (p. ej. dexfenfluramina),compuestos 

serotoninØrgicos y noradrenØrgicos mixtos (p. ej. documento WO 00/71549), 

agonistas de 5HT, p. ej. sal del Æcido 1-(3-etilbenzofuran-7-iI)piperazina-ox6lico 

(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 ester butilico terciario del Æcido (6-

benciloxi1(2-diisopropilaminoetilCarbamOiI)-3,4-dihidr0-1 H-isoquinolina-2-

carboxilico (documento WO 01/85695)), agonistas de TRH (vØase, por ejemplo, 

5 EP 0 462 884), moduladores desacoplantes de proteIna 2 a 3, agonistas de 

leptina (vØase, P01 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, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa 

10 (p. ej. documento WO 00/40569), moduladores de PPAR (p. ej. documento WO 

00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-13. 

En una realización de la invención, el ingrediente activo adicional es 

leptina. 

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

15 anfetamina, mazindol o fentermina. 

En una realizaciôn, el ingrediente activo adicional es uno o mÆs 

antidiabØticos, ingredientes activos hipoglicØmicos, inhibidores de HMGCoA-

reductasa, inhibidores de la absorciôn de colesterol, agonistas de PPAR 

gamma, agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR alfa/gamma, fibratos, 

20 inhibidores de MTP, inhibidores de la absorciôn de Æcidos biliares, inhibidores 

de CETP, adsorbentes polimeros de Æcidos 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 lipoprotelna (a), inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas, 

25 biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas, inhibidores de a-glucosidasa, 

ingredientes activos que actüan sobre el canal de potasio dependiente de ATP 

de las cØlulas 13, 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 133, 

30 agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK, 

inhibidores de la resorción de serotonina, compuestos serotoninØrgicos y 

noradrenØrgicos mixtos, agonistas de 5HT, agonistas de bombesina, 
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antagonistas de galanina, hormonas del crecimiento, compuestos liberadores 

de hormonas del crecimiento, agonistas 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 

5 de RXR o agonistas de TR-f3 o anfetaminas. 

En una realización, los compuestos de formula I se administran 

combinados con medicamentos que tienen efectos en la circulación coronaria y 

el sistema vascular, tales como, por ejemplo, inhibidores de ACE (p.ej. 

ramipril), medicamentos que actüan sobre el sistema de angiotensina-renina, 

10 antagonistas de calcio, bloqueadores beta, etc. 

En una realización, los compuestos de formula I se administran 

combinados con medicamentos que tienen un efecto anti inflamatorio. 

En una realizaciOn, los compuestos de fOrmula I se administran 

combinados con medicamentos que se usan para la terapia del cancer o 

15 prevención del cancer. 

Se apreciarÆ que se considera que estÆn dentro de la protección 

conferida por la presente invención cada una de las combinaciones adecuadas 

de los compuestos de la invención con uno o mÆs de los compuestos 

mencionados anteriormente y, opcionalmente, una o mâs sustancias 

20 farmacolOgicamente activas. 

La actividad de los compuestos de la invenciOn de la formula I se 

sometió a ensayo en los siguientes sistemas de ensayo de enzimas: 

� 
1. Ensayo de inhibición de HSL 

25 

1.1. PreparaciOn de la HSL parcialmente purificada: 

CØlulas grasas de rata aisladas se obtienen a partir de tejido adiposo 

epididimal a partir de ratas macho no tratadas (Wistar, 220-250 g) mediante 

tratamiento con colagenasa de acuerdo con mØtodos publicados (p. ej. S. 

30 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 cØlulas grasas de 10 ratas se lavan tres veces mediante flotación 

con 50 ml de tampon de homogeneizaciOn (25 ml de Tris/HCI, pH 7,4, sacarosa 



e-)-, ’/ 
26 

0,25 M, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, 10 j.g/mI de leupeptina, 10 p.g/ml de 

antipaina, 20 jig/ml de pepstatina) cada vez y, finalmente, se recogen en 10 ml 

de tampon de homogeneizaciOn. Las cØlulas grasas se homogeneizan en un 

homogeneizador de Teflon-en-vidrio (BraunMelsungen) mediante 10 carreras 

5 a 1500 rpm y 15°C. El producto homogeneizado se centrifuga (tubos Sorvall 

SM24, 5000 rpm, 10 mm, 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 mm, 40C). El subnadante se separa y se anade 1 g de 

10 heparina-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-613, lavado 5x con Tris/HCI 25 

mM, pH 7,4, NaCl 150 mM). DespuØs de incubaciôn a 4°C durante 60 mm 

(sacudimiento a intervalos de 15 mm), la mezcla se centrifuga (tubos Sorvall 

� SM24, 3000 rpm, 10 mm, 4°C). El sobrenadante se ajusta a pH 5,2 anadiendo 

Æcido acØtico glacial y se incuba a 4°C durante 30 mm. Los precipitados se 

15 recogen mediante centrifugacion (Sorvall SS34, 12.000 rpm, 10 mm, 4°C) y se 

suspenden en 2,5 ml de TrisfHCl 20 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM, NaCl 65 mM, 

sacarosa al 13%, DTT 1 mM, 10 jig/ml de leupeptina/pepstatina/antipamna. La 

suspensiOn se dializa frente a Tris/HCI 25 mM, pH 7,4, glicerol al 50%, OTT 1 

mM, 10 jig/ml de leupeptina, pepstatina, antipalna a 4°C durante una noche y 

20 luego se carga sobre una columna de hidroxiapatito (0,1 g por 1 ml de 

suspensiOn, equilibrada con fosfato de potasio 10 mM, pH 7,0, glicerol al 30%, 

DTT 1 mM). La columna se lava con cuatro volOmenes de tampon de 

equilibraciOn a un caudal de 20 a 30 ml/h. La HSL se eluye con un volumen de 

tampon de equiibraciOn que contiene fosfato de potasio 0,5 M y luego se dializa 

25 (vOase antes) y se concentra 5 a 10 veces mediante ultrafiltración (filtro Amicon 

Diaflo PM 10) a 4°C. La HSL parcialmente purificada se puede almacenar a - 

70°C durante 4 a 6 semanas. 



1.2 Ensayo de actividad de HSL: 

Para preparar el sustrato, se mezclan 25-50 pCi de [3H]trioleoilglicerol 

(en tolueno), 6,8 tmot de trioleoilglicerol no marcado y 0,6 mg de fosfoilpidos 

5 (fosfatidilcolina/fosfatidilifloSitOl 3:1 ply), se secan con N2 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 I min con un intervato de I mm). DespuØs de 

la adiciôn de I ml de KP1 y del tratamiento con ultrasonidos renovado (4 x 30 s 

sobre hielo con intervalos de 30 s), se aæade 1 ml de BSA al 20% (en KP1) 

10 (concentración final de trioleoilglicerol 1,7 mM). Para la reacción, 100 il de 

solución de sustrato se pipetean en 100 tI de solución 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 j.xg/ml de pepstatina, 10 glml de leupeptina) y se incuban a 37°C 

durante 30 mm. La adición de 3,25 ml de meta nol/cloroformo/heptano (10:9:7) y 

15 de 1,05 ml de K2C030,1M, Æcido bórico 0,1 M (pH 10,5) es seguida por una 

mezcladura a fondo y, finalmente, centrifugación (800 x g, 20 mm). DespuØs de 

la separación de fases, se separa un equivalente de la fase superior (1 ml) y la 

radiactividad se determina por medición por centelleo liquido. 

20 1.3 Evaluación del efecto inhibidor de HSL: 

Las sustancias se ensayan normalmente en cuatro mezclas 

independientes. La inhibición de la  actividad enzimÆtica de HSL por pane de 

I una sustancia de ensayo se determina comparÆndola con una reacción control 

25 no inhibida. La C150 se calcula a partir de una grafica de inhibiciôn con at menos 

GTE 

10 concentraciones de la sustancia de ensayo. Para analizar los datos se utiliza 

el paquete de software GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT. 

2. Ensayo de inhibición de EL: 

2.1. Preparaciôn de EL 

EL se libera en forma de una protelna secretora en concentración 



elevada en el medio de cultivo celular (medio acondicionado) mediante Ilneas 

de cØlulas recombinantes (CHO, HEK293). Esto se emplea en forma de una 

soluciôn enzimÆtica despuØs de la concentración.  

5 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-d iaza-s-ind aceno-3-u ndecanoil)-sn-g licero-3-fosfocolina, (fabricante 

Molecular Probes) se utiliza para caracterizar la actividad enzimÆtica de lipasa 

10 endotelial 
y 

el efecto de inhibidores. La hidrôlisis del enlace ester Al de este 

fosfoilpido por parte de la enzima libera el colorante fluorescente Bodipy el cual 

se puede detectar despuOs de separaciôn mediante cromatografla en capa fina 

� 

sobre una placa de HPTLC (gel de sIlice 60, Merck) o directamente en el 

recipiente de reacción midiendo la fluorescencia. 

15 La solución de sustrato se prepara recogiendo 100 pg de 1,2-bis(4,4-

fosfocolina (fabricante Molecular Probes), 2,4 mg de tripalmitina (Sigma) 
y 

7,9 

mg de DOP - colina (1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocotina) en 393 p1 de 

cloroformo y luego transfiriendo 157 p1 a un recipiente de reacción reciente. 

20 DespuŁs de la evaporación del disolvente, la mezcla de Upidos 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 

enzimÆtica tiene lugar a 37°C durante 60 minutos. Para este fin, 45 p1 de la 

solución de sustrato se incuban con I p1 de inhibidor de concentración 

25 apropiada (disueltos en DM50, se utiliza soluciÆn de DMSO pura como control) 

y 

5 p1 de soluciOn enzimÆtica (medio acondicionado). Luego se cargan 3 p1 de 

la mezcla de ensayo sobre una placa de HPTLC (gel de sIlice 60, Merck), 
y 

el 

colorante fluorescente liberado se separa para la detección con un eluyente 

(dietilØter:benciria de petróleo:Æcido acØtico [78:22:11). DespuØs de la 

30 evaporación del eluyente, la placa se lee en un escaner de fluorescencia. Se 

observa una tiberaciôn incrementada del colorante fluorescente en la reacción 

no inhibida como medida de la actividad enzimÆtica. 
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2.3. EvaluaciOn del efecto inhibidor de EL: 

La actividad enzimÆtica se reduce en funciOn de la concentraciôn de 

inhibidor utilizada, y la concentración de inhibidor a la que se observa una 

5 actMdad enzimÆtica semi-maxima se denomina C150. 

En estos ensayos, los compuestos de los ejemplos mostraron los 

10 

siguientes valores Cl50: 

Ejemplo C150 [pM] 

HSL 

C150 [pM] 

EL 

1 0,12 

2 0,12 

3 0,1 

4 0,1 

5 0,1 

7 14,6 

8 14,6 

10 0,67 

11 0,26 

Procedimientos de preparación 

Los compuestos de la invenciôn de la formula general I se preparan por 

15 mØtodos per se conocidos, p. ej. por acilaciOn de azoles II sustituidos o no 

sustitutidos con cloruros de carbamoilo III (mØtodo A), o en dos etapas 

haciendo reaccionar azoles II con fosgeno o equivalentes, tales como 

clorocarbonato de trictorometilo, carbonato de ditriclorometilo o cloroformiato de 

4-nitrofenilo y reacción ulterior del derivado de Æcido azolcarboxIlico resultante 

20 con aminas IV (mØtodo B). Para compuestos en los que R3 es hidrogeno 

(fÆrmula Ia), los azoles Il tambiØn se pueden hacer reaccionar con isocianatos 

V R2-N=C=O apropiados (mØtodo C). 



Of 

Dada que en estas reaccianes se liberan habitualmente Æcidos, es 

10 aconsejable anadir bases tales como piridina, trietilamina, solución de hidrôxido 

de sodio a carbonatos de metales alcalinos para la aceleraciÆn. Las reacciones 

se pueden Ilevar a cabo en amplios intervalos de temperaturas. Habitualmente, 

ha demostrado ser ventajasa operar a 0°C hasta el punto de ebulliciôn del 

disolvente utilizado. Ejemplos de disolventes empleados son cloruro de 

15 metileno, THE, DMF, tolueno, acetato de etilo, n-heptano, dioxano, dietil-Øter a 

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

adecuadas bases fuertes, tales coma hidruro de litio, hidruro de sodia o terc.-

butóxido de potaslo en disolventes apróticos, tales como THF a DMF. 

Los azoles empleados coma compuestos de partida II, o correspond ientes 
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derivados aza-sustituidos, son comercialmente disponibles o se pueden 

preparar mediante procedimientos conocidos por la bibliografla (p. ej. K. 

Bowden, C. 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. 

5 Rafla, J.Chem.Soc. 1975, 693-694). 

10 

Los ejemplos que se detallan a continuación sirven para ilustrar la 

invención, pero sin limitarla. 

Ejem p los 

Ejemplo 1: 

4-meti Ipiperid ma- I -carboxilato de 6-clorobenzo[d}isoxazol-3-ilo 

200 mg (1,18 mmol) de 6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ol, 228,7 mg (1,41 

15 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo y 164 p1(2,36 mmol) de 

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

ambiente durante 24 h. La mezcla de reacción se concentró y el residuo se 

disolvió en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgÆnica se 

concentró y se purificó mediante HPLC preparativa (PRI8, acetonitrilo/agua 

20 TFA al 0,1%). Rendimiento: 147 mg (42%), M+H+: 295,2. 

Ejemplo 2: 

4-metiIpiperidina1carboxiIato de isoxazolo[5,4-b]pi rid in-3iIo 

25 125 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 p1(1,84 mmol) de trietilamina 

se disolvieron en 10 ml de piridina y se agitaron a la temperatura ambiente 

durante 4 h. Se aæadieron 89 mg (0,55 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidina-1-

carbonilo y 128 p1 (0,92 mmol) de trietilamina adicionales, y se continuó 

30 agitando a la temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reacciOn se 

concentrô y el residuo se disolvió en agua y se extrajo con acetato de etilo. La 

fase orgÆnica se concentrô y se purifico mediante HPLC preparativa (PRI8, 

acetonitrilo/agua TFA al 0,1%). Rendimiento: 101 mg (42%), M+H+: 262, 1. 
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Ejemplo 3: 

4-trifluorometiIpiperdina-1 -carboxUato de 6-clorobenzo[d]isoxazot-3-Uo 

En analogla at ejemplo 1, 200 mg (1,18 mmol) de 6-

5 clorobenzo[d]isoxazol-3-oI se hicieron reaccionar con 305 mg (1,41 mmol) de 

cloruro de 4-trifluorometilpiperidina-1 -carbon ilo. Rendimiento: 229 mg (56%), 

M+H+: 349,05. 

Ejemplo 4: 

10 4-metilpiperidina-1-carboxilato de isotiazolo[5,4-b]pi rid in-3-ilo 

En anatogia at 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, 

15 

Ejemplo 5 

4-metitpiperid ma- 1 -carboxilato de benzo[d] isotiazol-3-ilo 

En anatogia at ejemplo 1, 45 mg (0,3 mmol) de benzo[d]isotiazol-3-ona 

20 se hicieron reaccionar con 58 mg (0,36 mmol) de cloruro de 4-metitpiperidina-1-

carbonilo. Rendimiento: 26 mg (32%), M+H+: 277,14. 

Ejemplo 6-

10 I -hexil-3-(5-nitrobenzo[d]isotiazol-3-il)urea 

25 

100 mg (0,513 mmol) de 5-nitrobenzo[d]isotiazot-3-ilamina se 

suspendieron en 5 ml de THF. La adiciOn de 78,1 mg (0,61 mmol) de 1-

isocianatohexano fue seguida de agitacion a TA durante 2 h y a 70°C durante 2 

h. Luego se aæadieron 0,3 mmol adicionates de 1-isocianatohexano, y se 

30 continuó agitando a 70°C durante 6 h. La mezcla de reacción se concentrO y el 

residuo so disolvió en agua y se extrajo con acetato de etito. La fase orgÆnica 

se concentró y so purificó mediante HPLC preparativa (PR1 8, acetonitritolagua 

TFA at 0,1%). Rendimiento: 18 mg (11%), M+H+: 323,15. 
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Ejemplo 7: 

1 -(2-metiIbenciI)-3-(5-ntrobenzo[d]iSOtiaZOI-3-iI) urea 

En anaJogIa at ejemplo 6, 100 mg (0,51 mmol) de 5-

5 nitrobenzo[d]isotiazot-3-ilamina se hicieron reaccionar con 90,4 mg (0,61 mmol) 

de cloruro de 1-isocianatometil-2-metilbenceno. Rendimiento: 11 mg (6%), 

M+H+- 343,16. 

Ejemplo 8 

10 1 -benzo[d]isoxazol-3-ii-3-hexilurea 

En analogla a! 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. 

15 

Ejemplo 9: 

4-trifluorometilpiperidina-1-carboxilato de isotiazo!o[5,4-b]piridin-3-iIo 

En analogla at ejemplo 1, 2,99 mg (9,82 mmol) de isotiazoto[5,4-

20 b]piridin-3-ot 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: 

e 

4-metitpiperidina-1-carboxitato de 6-cloroisoxazolo[5,4-b]pi rid in-3-ilo 

25 

En analogla a! 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. 

30 Ejemplo 11: 

4-metilpiperidina-1 -carboxitato de 6-metilisoxazolo[5,4-b]piridin-3-ito 

En analogla at ejemplo 1, 140 mg (0,93 mmol) de 6-metilisoxazolo[5,4-
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10 R2yR3, 

10 

15 
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R5 
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puede estar opcionalmente sustituido, una o mÆs veces, con 

halógeno, alquilo-(Cl-C6), aIquiloxi-(C-C3), hidroxi, alquil-(C1-C6)-

mercapto, amino, alquil-(C1-05)-amino, di-alquil-(C2-C12)-amino, 

mono-alquit-(C1-05)-aminocarbonhlo, di-aIquil-(C2-C8)-aminocar-

bonito, alcoxi-(C1-C6)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, 

trifluorometiloxi, aIquil-(C1-05)-sulfonilo, aminosulfonilo, nitro; 

es hidrógeno, alquilo-(C1-C6); o 

junto con el Ætomo de nitrógeno 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 Ætomos o grupos atómicos de las 

series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -C(=O)-, -0-, -5-, 

-SO-, -SO2-, con la condición de que dos unidades de las series 

�0�, �S�, �SO�, �SO2� no pueden estar adyacentes; 

es hidrógeno, alquilo-(C1-C6), bencilo; 

es alquilo-(Cl-C6), halógeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo, 

ciclopropileno. 

las formas tautómeras de los compuestos y las sales fisiolôgicamente toleradas 

25 de los mismos. 

’Ti 

2. Un compuesto de la fOrmula I segün la reivindicaciOn 1, en (a que: 

W es -(C=O)-. 

3. Un compuesto de (a formula I segUn las reivindicaciones 1 0 2, en la 

que: 
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W es -(C=O)-; 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)- o ZN�; 

5 Y es -O-, �NRI-; 

R es hidrógeno, halogeno, alquilo-(C1-C6), hidroxi, amino, COOR4, 

trifluorometilo, alqui!-(C1-C6)-sulfonilo, nitro, pentafluorosulfanilo, 

arilo-(C6-Cio), CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquileno-(Ci-

10 C6)-CO-0-alquilo-(C1-C6), alquiloxi-(Cl-C6); 

RI es hidrogeno, alquilo-(Cl-C6); 

R2 es alquilo(C6-Cio), alquil-(Cl-C3)-arilo-(C6-Clo), en que arilo 

15 puede estar opcionalmente sustituido, una o mÆs veces, con 

halógeno, alquilo-(Cl-C6), alquiloxi-(CI-C3), hidroxi, amino, aiquil-

(C1-05)-amino, trifluorometilo, nitro; 

20 

R3 es hidrógeno, alquilo-(Cl-C6); o 

R2 y R3, junto con el Ætomo de nitrOgerlo 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 insaturado, cuyos 

25 miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar 

reemplazados por uno a tres Ætomos o grupos atômicos de las 

series -CHR5-, -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, 70-, -8-, con (a 

condiciôn de que dos unidades de las series �0�, �8� no pueden 

estar adyacentes; 

WEI 

R4 es hidrógeno, alquilo-(Cl-C6), bencilo; 

R5 es alquilo-(C1-05), halogeno, trifluorometilo, COOR4, ciclopropilo, 



12, 

40 

condición de que exactamente un X sea igual a =N-. 

8. Un compuesto de la formula I segün las reivindicaciones 1 a 7, en 

la que: 

X en posiciOn 4, 5 y 6 es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)-, y 

en posiciOn 7 es igual a =N-. 

9. Un compuesto de la formula I segün las reivindicaciones 1 a 6, en la 

10 que: 

15 

X es, de manera idØntica o diferente, =C(-R)-. 

10. Un compuesto de la formula I segUn las reivindicaciones 8 0 9, en la 

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

posición 6 R no es hidrógeno. 

11. Un medicamento que comprende uno o mØs compuestos de la fOrmula I 

20 segün las reivindicaciones I a 10. 

12. Un medicamento segUn la reivindicaciOn 11, que comprende, como 

ingrediente activo adicional, uno o mØs antidiabØticos, ingredientes activos 

hipoglicØmicos, inhibidores de HMGCoA-reductasa, inhibidores de la absorciOn 

25 de colesterol, agonistas de PPAR gamma, agonistas de PPAR alfa, agonistas 

de PPAR alfa/gamma, fibratos, inhibidores de MTP, inhibidores de la absorciOn 

de Æcidos biliares, inhibidores de CETP, adsorbentes polimeros de Æcidos 

biliares, inductores del receptor de LDL, inhibidores de ACAT, antioxidantes, 

inhibidores de lipoprotelna lipasa, inhibidores de ATP citrato-liasa, inhibidores 

30 de escualeno- sintetasa, antagonistas de lipoproteina (a), inhibidores de lipasa, 

insulinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas, inhibidores 

de ci-glucosidasa, ingredientes activos que actUan sobre el canal de potasio 

depend lente de ATP de las cØlulas P, agonistas de CART, agonistas de NPY, 
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agonistas de MC4, antagonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de 

TNF, antagonistas de CRF, antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, 

agonistas P3, agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), 

agonistas de CCK, inhibidores de la resorción de serotonina, compuestos 

5 serotoninØrgicos y noradrenØrgicos mixtos, agonistas de 5HT, agonistas de 

bombesina, antagonistas de galanina, hormonas deicrecimiento, compuestos 

liberadores de hormonas del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores 

desacoplantes de proteIna 2 ó 3, agonistas de leptina, agonistas de DA 

(bromocriptina, Doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de 

10 PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR4 o anfetaminas. 

13. El uso de los compuestos de la formula I segün las reivindicaciones 1 a 

10 para el tratamiento y/o la prevención de trastornos del metabolismo de los 

Æcidos grasos y de trastornos de la utilización de glucosa. 

15 

14. El uso de los compuestos de la formula I segün las reivindicaciones 1 a 

10 para el tratamiento y/o la prevenciOn de trastornos en los que estÆ implicada 

una resistencia a la insulina. 

20 15. El uso de los compuestos de la fOrmula I segün las reivindicaciones 1 a 

10 para el tratamiento y/o la prevenciOn de diabetes mellitus y las secuelas 

asociadas con la misma. 

16. El uso de los compuestos de la formula i segün las reivindicaciones I a 

25 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 I segUn las reivindicaciones I a 

10 para el tratamiento y/o la prevenciOn de estados asociados con el sEnd rome 

30 metabôlico. 

18. El uso de los compuestos de la fOrmula I segün las reivindicaciones I a 

10 en combinaciÆn con al menos un ingrediente activo adicional para el 
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tratamiento y/o la prevención de trastornos en los que estÆ implicada una 

resistencia a la insulina. 

19. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno o 

5 mÆs de los compuestos de la formula I segün las reivindicaciones I a 10, que 

comprende mezclar estos ültimos con un soporte farmacØuticamente adecuado 

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

20. Un procedimiento para preparar compuestos de la fOrmula general I 

10 segün las reivindicaciones I a 10, en el que azoles de la formula II 

15 

� 20 

a) son acilados con cloruros de carbamollo de la fOrmula Ill; 

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 IV, 

en la que los sustituyentes tienen los significados antes mencionados. 

YH 
CI 
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WNR2 

x R3 
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- Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ( ) 

-. COMPLETA ( ) INCOMPLETA 

EZQUEMA DE TRAZADO ( ) 

- lndicación de que se solicita el registro de Diseæo Industrial ( ) ( ) 
- Datos de identificación del solicitante o de la persona que 
presenta la solicitud ( ) ( ) 
- RepresentaciOn grÆfica del Esquema de Trazado ( ) ( 
- Corn probante de pago de las tasas establecidas ( ) ( ) 

COMPLETA ( ) INCOMftLTA ( ) 

Firma responsable: 

Fecha: 



REPUBL Id" A DE COLOMBIA 

StJPERINTENDENCIA DE INDTJSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
PATIfO LEYVA LUIS 
Apoderado(a) y/o Representante de 
SANOFI -AVENTIS 

REFERENCIA Radicación No. 07 109712 
Solicitud internacional PCT/EP2006/003411 
Fecha in–cio fase nacional 20/11/2007 
Trâmite 11 
Everito 379 
Actuación 430 
Of icio No. 

1533 
W Coma resultado del examen de forma, reaiizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperación en Materia de Paterites (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

(Jn–ca de la Superintendericia de Industria y Comercio, se is comunica que: 

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciOn de los anexos del 

reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT. 

2. La solicitud no contierie la copia del documento en que consta la cesiOn del 
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 
DecisiOn 486. 

En cuinplimiento de 10 dispuesto par el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 
requiere para que dentro del tØrmino de dos rneses siguientes a la fecha de 
notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 
considerarÆ abandonada y perderÆ su prelación. 

. Notifiquese el prsenteoficfo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
u - e), del capitlo q/into/el t7tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARr4ENZA/ESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la d’(risi6n de Nuevas Creaciones 

El ateior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista de 
techa  

adpall 


