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G HOLLMANN RESTREPO

' _ ABOGADOSLTDA

The undersigned SANOFI AVENTIS... ., acting on

behalf of and representing of  .......... , domiciled

in 174 Awenue de France, 75013 PARIS, FRANCE,

hereby -

appoint(s) LUIS PATING LEYVA  and/or
' GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in
Bogota D.C, Republic of Colombia , as our nue and
legal avtomey wich the necassary powers:
1} To apply to the administatve, judicial and police
authonties of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents,—utiice
mﬁé&k -‘-! LS .'.-.'. u F ..' 15 e — OGSO PR S :-..1

assigrments, extensions, renewals and changes of name;
2} To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizatons and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintff or defendant, in any
ngtance or appeal, before any judge, cowrt, tribunal,
corporation, public officer or authority in any judictal,
administrative or police action, such as; action dealing

with commercial ensigns and names; oppositions against”
wademark registratians; caducity and nullity actions; -

recovety actions, actnons arsing from obtainment and
.warking of license azmements; actons dealing with
unfait competidon; criminzl actions; actions claiming

indemniry for damages, complaints or remarks on all -
sort of industrial property macvers; the performance of

precautionary measures, and in any other sunitar action,

measure Or appeal related 1o intellectual property

matters,

To this effect, I (we) hereby authorize him to file

applicadions, make descriptions, protests, amendments,

declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by

Law, to wave or abandon granted rights or rights in
' process of being granted, to recerve all kind of

documents and securitias; to issue the respective releases

and, in general, 1o take, before said authorities, pertinent
s$teps 10 the above mentioned purposes and taks afl
measures they may deem advisable to pretect my (our)

mterests, with all other necessary legal faculties, and I

(we) hereby declare as good and valid whatever the

. artorneys should do 16 my (our) benefit,

This power comprises the authority to ratify or confirm
| on my {our) behalf any action, as well as the faculy of
i recerving,  desiting, transacting, compromising,

substirating  and  revoking  substimtions, taking

notfications, and appointing judichl or exmrajudicial

AALOrBEYE.

Signed in Paris on

MERLIER Josiane,

Y

U i Couac Tt Xo fum.@-/i/
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando ¢n nombre
propio y representaciim de,
con domiciho en : nombro(amos) 2
LUIS PATINO LEYVA v/ o GUSTAVO HOLILMANN
RESTREPQ, con domiciliv en Bogoed D.C, Repiblica de
Colombia, apoderade verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiente:
1) Para recabar de ks oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquisr insrancia o
recurso, la obtencidn de patentes de mvencibn, modelos de
utilidad, dibujos ¥ modelos industriales, registro de marcss,
regisro de lemas comerciales, depdtitc de mombres ¥
ensefias comerciales, registros sanitarics, derechos de awtor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
renovaciones y cambios de nombre; 2) Ebborar, wamitar,
solicitar, - pbtener, realizar, ejecntar y registrar contrates,
licenciss, autorizaciones y registros de cualesquiera clses; 3)
Interven® - como demandantz o como demandado en
~ cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corparacidn, funcionario piblco o amondad en acclones
* judicialed, adminisirativas y de policta, tales como acciones
- dativadag de- nombre o ensefia comerciales; acclones
reivindicatortas; acciones derivadas de la obtencién o
explotacién de hesncias; accionss de competencia desleal,

“*Hemandas penales y civiles; acciones de indemnizacidn de

perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre propisdad intelecrugl; al ejercicio de medidas cautelares
v ¢cualesquiera otras acciones, medidas o recursas similares
relacionados con ia propiedad intelecoial

A este efecto, lo facukamos para elevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas, protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y rechinos; pagar
Impuestos, cuotas y gravimenss prescritos por b Ley
renunciar o desistir a dersches concedidos ¢ en curso de
concesibn; recibir toda clase de documentes y valores dando
al descargo respectivo, ¥ en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efects indicado y
wmss todas las medids que creveren conducentes al
resguardo de mils (nuesros) intereses, con rodas las
facultades necesarias, y por este documento desde hora
declarofamos) vilido y bueno wde cuanto los apoderadas
hicieren en mi {nuestrc) beneficio,

Esie poder comprende b facultad de ratificar, o confinmar en
mi (nuesoo) nombre lo actuads, i come b facultad de
recibir, desistir, vransigir, comprometer, sustiuir y revocar
sustiuciones, reciir nodficaciones ¥ nombrar apoderadcs
judiciales o sxtrzjudiciales.
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APOSTILLE -
{Convention de La Raye du 3 actobre 196})

1. République frangaise
Le présent acte public
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C : LCERTIFICATION

EDMPANIFS

The underiigned

the preceding signature(s} rcadmg WS (are)
authenti; that the sipners) at predtne fill(s) the pnsmon

of hasslzn  offy

empowered to prant this power; and

exists, accomphishes its social object and is organized in
in accordance with the Laws of FAAuEE

Elf]a} infrascriro(a)

CERTIFICACION

SOCIEDADES

MM EHY certities: that

z
s

. certificyg: que lals)

fuma(s) que antecede(n) ¥ dice(n) (o1}
auténtica(s); que e {los) signatarios)  desempeda(n)
acrualmente ¢} cargofs) de de i que
g be (they) is (are) tiene(n) facultad para ororgar este poder; y que dicha

at said company

compania existe, cumple su objeto social ¥ estd organizada en
conforme 2 as Leyes de

Al the foregoing facts are known to me, due g ny
having exammned the respective ducuments to which 1

Todog los hechos antedores le  constan, por  haber
examinado los dorumentos respectivos ¥ de odo ello da fe.
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EDGAR HERMES PAIXAOQ PARDO

Traductor 0flcdal - Traductenr assermenté

Espailol - Francés
Francais - Espagnol

Traduceion oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de
osta cludad de Santafé de Bogota. -

Contenido del decumento

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de France ?5{}13 Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo T

Firma ilegible, Josiane Merlier.

El suscrito, Hervé Pommery, notario en Paifs, autentico la firma de Jusiane
Mertier. Esta autenticacién no implica aceptacidn del contenido del documento.
Firma ilegible y selle de 1a notaria. Paris, 19 de febrero de 2007,

Apostillas. (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961 }-'- >

1. Repiiblica Francesa. El presente docemento piblico, 2. Fue thnnado por
el sefior Pommer}r 3. Acmando en calidad de notario. 4. Lleva ¢l seHn de la
notaria. ST

CERTIFICADO:

3. En Parls, 6. El 20 de diciembre de 2006 y el 22 de febrero de 2007, 7.

Por el Procurador General de la Corte de Apelaciones de Paris, 8. bajo los

J—

ngmeros 174190 v 173350. 9. Sello de la Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma anicamente ia autenticidad de la firma, de! sello o
estampilla que esta sobre el documento. No significa que el contenido del
documento es correcto o que la Repiblica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduccion fiel v parcia)
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WO 2006131231 PCT/EP2006/005095

Description

AZOLOPYRIDINE-2-ON DERIVATIVES AS LIPASE AND PHOSPHOLIPASE
INHIBITORS

The present invention relates io azolopyridin-2-one derivatives of the general
formula |, to their pharmaceutically useful salts and to their use as medicinal

substances.

Compounds of similar structure are known from EP 1275653, However, these are
used as fungizides.

Compounds having an inhibitery effect on hormone-sensitive lipase are described in
the prior art Tor example in W02004/035550, W0O2005/073199 or WQ03/051842,
Compounds with an inhibitory effect on endathelial lipase are described in the prior
art for example in W02004/084394, W02004/084393.

It is an object of the present invention to provide compounds which have an
inhibitory effect on hormone-sensitive lipase or endothelial lipase.

The invention reiates io azolopyridin-2-one derivatives of the general formula |

0

in which the meanings are:
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*:

30

R

Rz

R1and R2

2

identicaily or differently =C(-R}- or =N-, where at Jeast one and at most
two =C{-R-} is replaced by =N-,

-0- or -5

identically or diferentty hydragen, halogen, {C+-Cg)-alkyl, (C1-Cs)-
alkyloxy-{C-Ca}-alkylene, hydroxy, (C.-Cg}-alkyimercapto, amino,
{Cy-Cg Falkylaming, di-{Cz-Ciz)alkylamine, (C1-Ce)-alkylcarbonyl,
COOR3, trifiuorometiyl, {Cy-Ce-alkyisutonyl, {Ci-Cgl-alkylsutiinyl,
aminosulfonyl, pentafluorosulfanyl, (Cs-Cqpl-aryl, (Cs-Cooihieteraaryl,
CO-NRE6R7, O-CO-NRBR7, O-CO-{C,-Cg)-alkylene-CO-0-(C4-Cg)-
alkyl, 0-CO-(C,-Cy)-alkylene-CO-OH, O-CO-{C+-Cs)-alkylene-CO-
NRBR7 or unsubstituted or mone- or poly-F-substituted (C1-Cs}-
alkyloxy,

is {CaCrg)-alkyl, {Ci-Cyr-alkylena-(Ce-Crplaryl, {C1-Ca)-alkylene-(Cs-
Cy)-heteroaryl, (C1Caj-atkylene-{Cs-Cra)-Gycloalkyl, (Cs-Cra)-bicycle,
wherg aryl, heteroanyl, cycloalkyl or hicycle may be substituted one or
mare times by halogen, {C1-Csralkvl, {C4-Cakalkyloxy, hydroxy, (Cq-
Cel-alkylmercapio, amino, (Cy-Cgl-alkytaming, di-{Cz-Ciz)-alkylaming,
mono-{C4-Ce)-alkylaminocarbonyl, di-(Ce-Cel-alkyiaminocarbonyl, (C-
Cgi-alkaxycarbonyl, (Ci-Cglalktylcarbonyl, cyano, trifluoromethyl,
trifiuoromethylaxy, (C+-Ce)-alkyisulfonyl, aminosulfayl;

is hydrogen, (C4-Cgj-alkyf; or

farm togsather with the niirogen atom bearing them a monocyclic,
saturated or partiaily unsaturated 4- to 7-memberad fing sysiem or a
bicyclic saturated or partially unsaturated 8- fo 14-membered ring
system, of which individual members of the ring systems may be
replaced by ong {o three atoms or atomic groups from the series
-CHR4-, -CR4AR5-, -(C=R4)-, -NRE-, -C(=0)-, -O-, 8-, -80-, -850,

=X



R3
2
R4, R&
RG, R7
10

with the proviso that two units from the series ~0—, —5-, -850, --50-
may not be adjacent;,

hydrogen, {(C1-Cs)-alkyl, benzyl;

identically or differently {C,-Cg)-alkyl, halogen, frifiucromethyl, COORS3,
cyciopropyl, cyclopropyiene,

identically or differently hydrogen, (C+-Cg)-alkyl, -{(Cs-Cag)-aryl, {Cs-Caz)-
heteroaryl, (Cs-Ciz)-cycloatkyl, (C1-Cal-alkylene-{Ce-Cao}-aryl, (C1-Cul-
alkyleng-{Cs-Ciz)-heteroaryl, (C1-Cy)-alkylene-(Cy-CazJ-cycloatkyl,
(Ca-C1a)-bicycle;

. the tautomeric forms of the compounds and the physiologically tolerated salts

15 thereck

Preferred compounds of the formuta | are those in which

20 R

N

is {Cs-Cra)-alkyl, (Cr~Cy)-alkylene-{Ce-Crg)-aryi, (C+-Cqj-alkyfene-
(Cs-Crzheteroaryl, {C4-Ca-alkylene-(Ca-Crz)-cycloaikyl, {Ce-Lig)-
bicycle, where aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycle may be subsfituted
one or mors times by halogen, {C1-Caj-alky), (C4-Ca)-alkyioxy, hydroxy,
{C1-CoFalkylmersapio, amino, (C,-Cg)-alkylamino, di-{CzCa,-
alkylamino, mono-{C-Cy)-alkylaminocarbonyl, di-{(C2-Ce)-
alkylaminocarbonyl, (C1~Cs)-alkoxycarbonyl, {C4-Cg)-alkylcarbonyi,
cyano, triflucromethy, triflucromethyioxy, {C1-Cel-alkylsulfonyl,
aminosulfonyl.

30  Particularly preferred compounds of the formula ! are those in which
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R2

R1 and R2

R3

4

is identically or differently =C(-R)- or =N-, where one =C(-R-}- i
replaced by =N-;

ig -0, -5-;

is identically or differently hydrogen, halogen, (G+-Cgs)-alkyl, hydroxy,
triflucromethyl, mono-{Cy-Cg)-alkylaminocarbonyl, di-(Cz-Ce)-
alkylaminocarbonyl, COQOR3, (01-05}—aikylsulfonﬁrl, aminosuifonyl,
(Ce-Crol-aryl, (Cs-Crz)-heteroaryl, (C1-Cel-alkylcarbonyl, CO-NRERY,
O-CO-NRER7, O-CO-(Cq-Cgl-alkylene-CQ-0-(Cy-Cg)-alkyl, O-CO-
{C1-Cg)-aliylene-CO-NR6RT or unsubstituted or mono- ar poly-F-
substituted {C1-Cglalkyloxy;

is {Cg-Caz)-alkyl, (C1-Cal-alkylena-(Cs-Crofaryl, (C1-Cy)-alkylene-
{Cs-Crz}-heteraaryl, {C-Caralkylens-{Cs-Cozy-cysioalkyl, {Ce-Caa)-
bicycle, where aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycle may be substituted
one ar more times by halogen, (C4-Cgl-alkyl, {C+-Cs)-alkyloxy, hydroxy,

amina, {C1-Cg)-alkylamino, trifluoromethyl;
is hydrogen, {C4-Ce)-alkyl; or

together with the nitrogen atom bearing them are @ monogcyciic,
saturated 5- fo 6-membered fing system or a bicyglic saturated or
partially unsaturated 8- to 10 membered ring system, of which
individual members of the ring systems may be replaced by cne to
three atoms or atomic groups from the series -CHR4-, -CR4Ro-,
-{C=R4}-, -NRB-, -O-, -8-, with the provisa that two units from the
seties —0—, -5- may nof be adjacent;

is hydrogen, (C4-Csl-alkyl, benzyl;
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R6, R7

5

are identically or differently (C,-Ce)-alkyl, halogen, trifluoromethyl,
COOR3, cyclopropyl, cyclopropylene;

are identically or differently hydrogen, {G4-Cs)-alkyl, {Ce-Cio)-aryi,
(Cs-C1z)-heteroaryl, {C3-Cqz)-cycloalkyl, {C1-Cy)-aikylene-{Cs-Cro)-aryl,
(C1-Cayalkylene~(Cs-Cyzheteroaryl, (Ci-Cal-alkylane—(Ca-Cra}-
cycloaikyl, (Ce-Ciyj-bicycle.

Particularly preferred compounds of the formula | are aiso those in which

X

R1

R2

is identically or differently =C{-R}- or =N-, where at feast cne =C(-R-}- is
replaced by =N;

is -0- or -5~

is identically or differently hydrogen, halogen, (C1-Cg)-alkyl, hydroxy,
trifluoromethyl, mono-(C4-Ce}-alkylaminocarbonyl, di-{Co-Ce)-
alkylaminocarbonyl, COQR3, (C1-Ce)-alkylsulfonyl, aminosultonyl,
(Ce-Crp)-aryl, (Cs-Cogl-heteroaryi, (C1-Cylatkylcarbonyl, CO-NRERY,
O-CO-NRBRT, 0-C0-{Cy-Cs)-alkylene-CO-0D-{C-Ce)-alkyl, O-CO-
{C-Cs)-atkylens-CO-NRER7 or unsubstituted or mono- or poly-F-
subsiituied {C+-Cg)-alkyloxy,

is (Cs-Cr2)-alkyl, (C1-C2)alkylene-{Ce-Cip}-aryl, (C1-Cz)-alkylene-
(Cs-Cro)-heteroaryl, (C1-Ca)-alkylene-{C4-Cqa)-cycioaliyl, {Ca-Cra}
bicycie, where aryl, heteroaryi, cycloaikyl or bicycle may be substiluied
one oF mere times by halegen, (C1-Cs)-alkyl, {C+-Cs)-alkyloxy, hydroxy,
aming, {Ct-Cs)-alkylamino, trifiuoromethyl;

is hydrogen; or
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R1 and R2 together with the nitrogen atom bearing them are a monocydlic,
saturated 5- to -membered ring system or a bicyclic saturated or
partially unsaturated 9- to 10 membered ring system, of which
individual members of the ring systems may be replaced by one to
three atoms or atomic groups from the series -CHR4-, -CR4R5-,
~{C=R4}-, -NRB-, -0-, -5-, with the proviso that two units from the
series —0—, —=5— may not be adjacent;

R3 is hydrogen, (C1-Cs)-alkyl, benzyl;

R4, R5 are identically or differently {G1-Cg)-aikyl, halogen, triflucromethyi,
COOR3, cyclopropyl, cyclopropylens;

RS, R7 are identically or differently hydrogen, {G1-Cglalkyl, -{Ce-Cag)-aryl,
(Ca-Cizj-cycloalkyl, (C1-CsFalkylene-{Ce-Crg-aryl,

In a further particularly preferred embadiment of the compounds of the formula 1,

R6, R7 are identically or differently hydrogen, (C1-Cgl-alkyl or (Cs-Cs)-
cycloalkyl.

Prefarred compounds of the formula | ara also those in which

X in pesition 5, 6 and 7 is identically or differently =C{-R}-, irt position 4 s
=N-,

Further preferred compounds of the formuia | are those in which

X where apprapriate in position 4 or 7 is =C{-R}- with R = hydrogen, in
position 5 or 6 is =C{-R}- with R nof hydrogen.

Very particularly preferred compounds of the forrnula | are those in which
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Y is -0-, -5-;

R1 is {Ce-Cuz)alkyl, benzyl, (C1-Ca)-alkylene-{Cs-Cizlheteroary, {(C1-Ca)-

alkylene-(C4-Crz)-cycloalkyl, (Ca-Ciaj-bicycle, where benzyl, heteroaryl,

cycloalkyl or bicycle may be substituted by halogen, (C:-Ce)-alkyl,
{C4-Ca}-alkylaxy or friffluoromethy;

R2 is hydrogen; or

R1and R2 together with the nitrogen atem bearing them form a monocyclic,

zaturated 5- to 8-membered ring system, of which individual members

of the ring systems may be replaced by one to two atoms or atomic
groups from the series -CHR4-, -NRB-, in which R4 is as defined
above, and R is {C4-Ca)-alkyl or cyclopropyl.

In one embodiment of the compounds of the formula |,

X is identically or differently =C(-R})- or =N-, where one =C(-R-)- is
replaced by =N-

In ohe embodiment of the compounds of the formula |,
Y is 0=,

Ih another embodiment of the compounds of the formula |,
Y s -S-,

In a particular embodiment of the compounds of the farmula 1,
R2 is hydrogen.

Further very particularly preferred compounds of the formtda | are those in which
Y is -O-;
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R1

R2

is identically or differently hydrogen, halogen, hydroxy or (Cy-Ce)-alkyl;

is {Cr-Cra)-alkyl, benzyl, (C4-Ca)-alkylene-{Cs-Ciz)-heteroaryl, (C1-Ca)-
alkylene-{C4-Cqz)-cycloalkyl, (Ce-Cag)-bicycle, where benzyl, heteroaryl,
eycloalkyl or bicycle may be substituted by halogen, (C4-Cs)-alkyl,
(C4-Caralkoxy or triflucromethyl;

iz hydrogen.

Further very particularly prefermed compounds of the formula | are also those in

which

R1

Rz

is -03-;

is identically or differently hydrogen, halogen or {C4-Cg}-alkyi;

is {Cquz)-Blk}‘i, bE'.HZ‘y’i, ~CH2~{G5-C12]-hEtEI’DB.I’}"1, -CHQ-—[C4—C12}-
cycloalkyl, (Ce-Cia)-bicycie, where benzyl, heteroaryl, cycloaikyl or
bicycle may be substituted by halogen, {C,-Ce)-alkyl, {C+-C)-alkoxy or

triflucromethyl;

is hydrogen.

Further very particularly preferred compounds of the formula ! are also those in

which

i3 -O-;

is klentically or differently hydrogen, halogen or {C4-Cg)-alkyl,
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R1 is (Ce-Crz)-aliyl, benzyl, -CHa-{Cs-Cyo)-cyciohexyl, indanyl,
tetrahydronaphthyl, where benzyl, cyclohexyl, indanyl or
tetrahydronaphthyl may be substituted by (Cy-Cejalkyl;

R2 is hydrogen.

The invention relates to compounds of the formula | in the form of their salis,
racemates, racemic mixtures and pure enaniiomers, and fo their diastereomers and

rmixtures thereotf,

The alkyl and alkylene radicals in the substituents R, R1, R2, R3, R4, RS, R6 and R7
may be either straight-chain or branched. Halogen is fiuorine, chloring, bromine or
iodine, in particu'ar fluorine or chigrine. The alky! and alkylene radicals may be
substituted one or more times by suitable groups

Aryl means an aromatic carbocyelic mono- or bicyclic ring system which comprises 6
to 10 atoms In the ring or in the rings.
The aryl radicals may be substituted one or more times by suitable groups.

Heteroaryl is a mono- of bicyclic aromatic ring system having 5 o 12 ring members,
it which at least one atom in the ring system is a heteroatom from the series N, O
and 5.

Suitable "heteroaryl rings” or "heteroaryl radicals” are, for example,
henzimidazolyl, benzafuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl,
benztriazolyl, benztetrazolyl, henzisoxazolyi, benzisothiazolyl, quinatiny!, furyl,
furazanyl, imidazaiyl, 1H-indazolyl, indolyl, 1,2,3-oxadiazoly!, 1,2,4-oxadiazolyl,

1,2 5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pynidyl, pyrrolyl,
thiazolyl, 1,2,3-thiadiazoly, 1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
thiobhenyl.

Prefered hetercary! radicals are thiophenyt, pyrazolyl and pyridyl. The heteroarv!

rings or heteroaryl radicals may be substituted one ar mare times by suitable groups.
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A cycloatkyl radical is 2 ring Systern which comprises one Or more rings and which is

in saturated of pariially unsaturated {with cne or iwo double bonds) form and which
is composed exciusively of carbon atoms.
The cycloalky! radicals may be substituted one or more times by suitable groups.

Bicycle means bicyclic fing systems which are in saturated or partially unsaturated
form and which, apart from carbon, may also comprise one or more heteroaioms
such as, for example, nitrogen, oxygen or sulfur. This definition alsc includes ring
sysiems which comprise a fused benzeng nucleus. Examples wiich may be
mentioned are the tetrahydronaphthyl, alpha- or beta-tetralon-, indanyl- or indan-1-
on-yl radical. Preferred bicyclic radicals are those of formula lc

(),

Io cwith g =1 or 2. The bicyelic radicals may be substituted one or

mare times by suitable groups.,

Pharmaceutically acceptable salts are, because their soiubility in water is greater
than that of the initial or basic compounds, particularly suitable for medical
applications. These salts must have a pharmaceutically acceptable anion or cation.
Suitable pharmaceutically acceptable acid addition salis of the compounds of the
invention are salis of inorganic acids such as hydrochlonc acid, hydrobromic,
phasphoric, metaphosphoric, nitric and sulfuric acid, and of organic acids such as,
for example, acetic acid, betzenesulfonic, benzoic, cifric, ethanesulfonic, frumaric,
giuconic, glycolic, isethionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic,
succinic, p-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable pharmaceutically acceptable
basic salts ate ammeonium salts, alkali metal salis (such as sodium and potassium
salts) and alkaline earth metal saffs (such as magnesium and calcium salis) and
safts of trometamal (2-aminc-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol), diethanolamine,
lysing or ethylenediamine.
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Salts with a pharmaceutically unacceptable anion such as, for example,
trifluoroacetate likewise belong within the framswork of the invention as useiul
intermediates for the preparation or purification of pharmaceutically acceptable salts
andfar for use in nontherapeutic, for example in vitro, applications.

The term "physiologically functional derivative” used herein refers 1o any
physiologically tolerated derivative of a compound of the invention of the formula |,
for example an ester, which on administration to a mammal such as, for example, a
human is able to form (directly or indirectly) a compound of the formula | or an active

metaboiite thereof.

Physiologically funcfional derivatives also include prodrugs of the compounds of the
invention as, for exampie, described in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994,

42, 57-61. Such prodrugs can be metabolized in vivo to a compound of the invention.

These predrugs may themselves be attive or not.

The compounds of the invention may also exist in various polymorphous forms, for
example as amorphous and crystalline polymorphous forms. Al polymorphous forms
of the compounds of the invention belong within the framework of the invention and

are g further aspect of the invention.

Ali references 1o “compound(s} of formula " hereinater refer to compound(s} of the
formuia | as described above, and their salts, solvates and physiclogically functional

derjvafives as described herein.

Use

The compounds of the invention of the genera! formula | have a surprising inhibitory
effect an hormone sensitive lipase, HSL, an allosteric enzyme in adipocytes which is
inhibited by inswlin and is responsible for the breakdown of fats in fat celis and thus
for iransferring fat constituents into the blood stream. Inhibition of this enzyme is
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therefore equivalent to an insulin-like effect of the compounds of the invention,
eventually leading to a reduction of free fatty acids in the blood and of blood glucose.
They can therefore be employed for metabalic derangements such as, for example,
for non-insulin-dependent diabetas mellitus, for diabetic syndrome and for direct
pancreatic damage.

The compounds of the invention of the general formula |, especially those in which
R? is hydrogen, may additionally have an Inhibitory effect on endothelial lipase (EL).
The preferred substrate far EL is HDL, which has antistherosclerotic activity. A
reduction in the HOL levei leads to progression of atherosclerosis and its sequelae
such as coronary heart disease and moreover favors development of the metabolic
syndrome and its sequelae diabetes. An inhibition of EL shotid thus generally lead
to prevention of atherosclerotic disorders and Indirectly reduce the prabability of
people with an increased risk for diabetes hecoming ill.

it has further been found that the inhibitory effect of the compounds of the invention
of the general formula | is selective in relation to other lipases.

The compounds of the invention of the formula | may also have an inhibitory effect
on triglyceride lipase.

Compounds of this type are particufarly suitable for the treatment and/or prevention

of

1. - Disorders of fatty acid metabolism and glucose utilization disorders
2. - Disorders of the insulin sensitivity of myo-, adipo- and hepatocytes {insulin
resistance) - metabolic syndrome
3, Diabetes mellitus, especially type 2 diabetes, including the prevenfion of the
sequelae associated tharewith.
Particular aspects in this copnection are
- hiyparglycemia,
- improvement in insulin resistance,
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- improvement in glucose tolerance,
- pratection of the pancreatic B celis
- prevention of macro- and microvascular disorders

. Dyslipiderias and the sequelae thereof such as, for example, atherosclercsis,

corcnary heart disease, cerebrovascular disorders eic., especially those (but not

restricted thereto} which are characterized by one or more of the following

factors: |

- high plasma iriglyceride concentrations, high postprandial plasma rigiyceride
concentrations

~ low HDL, cholesterol concentration

- low apoA lipoprotein concentrations

~ high LDOL chiolesteral concentrations

- stnall dense LDL chaolesterol particles

- high apcB lipopratein concentrations

. Various other conditions which may be associated with the metabolic syndrome,

such as:

- obesity {excess weight), including central cbesity

- thromboses, hypercoagutable and prothrombelic stages (arterial and venous)

- high blood pressure

- heart failure such as, for example {but not restricted thereto)}, following
myocardial infarction, hypertensive heart disease or cardiomyopathy

. Other disorders or conditions in which infliammatory reactions or cell

differentiation may for example be involved are:

- atherosclerosis such as, for exampie (but not restricted therete), coronary
sclerosis including angina pectoris of myocardial infarction, sircke

- vastuiar restenosis or reccclusion

- chronic inflammatory howel diseases such as, for exarmple, Crohn's disease
and vigeralive colitis

- pancreatitis
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ather inflammatory siaies

retinopathy

adipose cell tumors

adipose celf carcinomas such as, for example, liposarcoma

solid fumors and neoplasms such as, for example {but not restricted thereto),
carcinomas of the gastrointestinal tract, of the liver, of the biliary tract and of
the pancreas, endocrine tumors, carcinomas of the lungs, of the kidneys and
of the urinary tract, of the genital tract, prostate carcinomas etc.

acute and chronic myeloproliferative disorders and lymphomas
angiogenesis

neurcdegenerative disorders

Alzheimer's disease

multipte sclerosis

Parkinson's disease

erythemato-squamous dermatoses such as, for eXxample, psonasis

acne vulgaris

ather skin disorders and dermatological conditions which are modulated by
PPAR

eczemas and neurodermatitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dermatitis or photodermatifis
keratitis and keratosis such as, for example, seborrheic keraloses, senile
keratoses, actinic keratosis, phoic-induced keratoses or keratosis follicularis
keloids and keioid prophylaxis

warts, including condylomata or condylomata acuminata

human papilloma viral (HPV) infections, such as, for example, venereal
papillomata, viral warts such as, for example, moliuscum contagiosum,
leukoplakia

papular dermatoses such as, for example, lichen planus

skin cancer such as, for example, basal cell carcinoma, melanomas or
cutanecus T-cell iymphomas

localized benign epidermal turnors such as, for example, keratoderma,

epidermal paeyi
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- chilblains

- high blood pressure

- syndrome X

- polyeystic ovary syndrome (PCOS)

- asthma

- psteparthritis

- lupus erythematosus (LE)} or inflammatory rheumatic disorders such as, for
example, rheumatoid arthritis

- vasculitis

- wasting (cachexia}

- gout

- Ischemiafreperfusion syndrome

- acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Formulations

The amount of a compound of the invention necessary {0 achieve the desired
biological effect depends on a number of factors, for example the specific compound
chosen, the intended use, the mode of administration and the clinical condition of the
patient. The daily dose is generally in the range from 0.3 my 0 100 mg (typicaily
from 3 mg to 59 mg} per day and per kilagram of body weight, for example

3-10 mgkg/day. An infravenous dose may be, for example, in the range from 0.3 mg
to 1.0 mgfkg, which can suitably be administered as infusion of 10 ng to 100 ng per
kilogram and per minuta, Sditable infusion solutians for these purposes may contain,
for example, from 0.1 ng to 10 mg, typically from 1 ng to 10 mg, per mifliliter. Single
doses may contain, for exampig, from 1 mg to 10 g of the active ingredient. Thus,
ampoules for injechons may contain, for example, from 1 mg to 100 mg, and single-
dose formulations which can be administered oraily, such as, for example, tablets or
capsules, may contain, for example, from 0.05 to 1000 mg, typically from 0.5 to
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600 mg. For the therapy of the abovementioned conditions, the compounds of
formula | may be used as the compound itself, but they are preferably in the formy of
a pharmaceutical composition with an acceptable cartier. The carrier must, of
course, be acceptable in the sense that it is compatible with the other ingredients of
the composition and is not harmful for the patient’s health. The carrier may be a solid
or a liquid or both and is preferably formuiated with the compound as a single dose,
for exampie as a tablet, which may contain from 0.05% to 85% by weight of the
active ingredient, Other pharmaceutically active substances may likewise be present,
inciuding other compeunds of the inventian. The phammaceutical compositions of the
invention can be produced by one of the known pharmaceutical methods, which
essentially cansist of mixing the ingredients with pharmacologically acceptable

caimiers andfor excipients.

Pharmaceutical compositions of the invention are those suitable for oral, rectal,
topical, peroral (for example sublingual) and parenteral (for example subcutaneous,
inframuscular, intradermal or intravenous} administration, although the most suitable
mode of administration depends in each individual case on the nature and severity of
the condition to be treated and on the nature of the compound of formula 1 used in
each case. Coated formulations and coated slow-releasa formulations also belong
within the framework of the invention. Preference is given ta acid- and gastnc juice-
resistant formulations. Suitable coatings resistant (o gastric juice comprise cellulose
acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate, hydroxyprapyimethylceliuiose
phthalate and anionic polymers of methacryiic acid and methyl methacryfate.

Suitable pharmaceutical preparations for oral administration may be in the form of
separate units such as, for example, capsules, cachets, suckable tablets or tablets,
each of which contain a defined amount of the compound of formula I, as powders or
granules; as sofution or suspension i an agqueous oFf Nonagueous liquid; or as an oil-
in-water or water-in-oil emulsfon. These compositions may, as already meniioned, be
prepared by any suitable pharmaceuticai method which includes a step in which the
active ingredient and the carrier {which may consist of one or more additionat
ingredients) are Grought into contact, The compositions are generally produced by
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uniform and homogeneous mixing of the aclive ingredient with a liguid and/or finely
divided solid carrier, after which the product is shaped if necessary. Thus, for
gxample, a tablet can be produced by compressing ot molding a powder or granules
of the compournd, where appropriate with one or mare additional ingredients,
Compressed tablets can be produced by tableting the compound in fre_e-ﬂmﬁing form
such as, for example, a powder or granules, where éppmpriate mixed with a binder,
glidant, inert diluent andfor one or more surface-activefdispersing agent(s) in a
suitable machina. Molded tablets can be produced by molding the compoiind, which
is in powder form and is mofstened with an inert liquid diluent, in a suitabie machine.

Pharmaceutical compositions which are suitable for peroral (sublingual)
agministration comprise suckable tablets which contain a compound of formula | with
a flavoring, normally sucrose and gum arabic or tragacanth, and pastilies which
comprise the compound in an inert base such as gelatin and glycerol or sucrose and
qum arabig,

Pharmaceutical compositions suitable for parenteral administration comprise
preferably sterile aqueous preparations of a compound of formula |, which are
praferably isolonic with the blood of the intended recipient. These preparations are
preferably administered intravenously, although administration may also take place
by subcutaneous, intramuscular or intradermal injection. These preparations ¢an
preferably be produced by mixing the compound with water and making the resulting
solution sterile and isctonic with blood. Injectable compositions of the invention
generally contain from 0.1 10 5% by weight of the active compound.

Pharmaceuticai compositions suitable for rectal administration are preferably in the
form of single-dose suppositories, These can be produced by mixing a compound of
the formula | with one or more conventional solid carriers, for example cocoa butter,

and shaping the resulting mixture.

Pharmaceutical compositions suitabie for lopical use on the skin arg preferably in the

form of cintment, cream, iotion, paste, spray, aerosol or oil. Carriers which can be
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used are petrolaium, lanciin, polyethylene glycals, alechals and combinations of two
or more of these substances, The active ingredient is generally presentin a
concentration of from 0.1 to 15% by weight of the composition, for example from 0.5
to 2%.

Transdermal administration is also possibie. Pharmaceutical coﬁwpcsi‘tions suitable
for transdermal uses can be in the form of single patches which are suitable for long-
term close contact with the patient's epidermis. Such patches suitably contain the
active ingredient in an agueous sojution which is huffered where appropriate,
dissolved andfor dispersed in an adhesive or dispersed in a polymer. A sultable
active ingredient concentration is about 1% to 35%, preferably about 3% to 15%. A
particufar possibility is for the active Ingredient 1o be released by electrotransport or
iontophoresis as described, for example, it Pharmaceutical Research, 2(6): 318
{1986).

The comptunds of the formula | with R2 hydrogen are distinguished by favorable
effects on disorders of lipid matabolism. They bensficially influence the HDL to LDL
ratio and increase in particuiar the HOL level and are suitable for the prevention and
ireatment of dyslipidemias and metabolic syndrome and their diverse sequelae such
as atherosclerosis, coronary heart disease, heart failure, obesity and diabetes.

The compounds of the formula | with R1 and R2, which form a ring system, are
distinguished by favorable effects on metahoiic disorders. They bensficially influence
lipid and sugar metabalism, in paricular they lower the triglyceride level and are
suitable for the prevention and treatment of type || diabietes and arterioscierosis and

the diverse sequeiae thereof,

Combinations with other medicaments

The compounds of the invention can be administered alone or in combination with
one or more further pharmacologically active substances which have, for example,
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favorable effects on metabalic disturbances or disarders frequently associated
theraewith, Examples of such medicaments are
1. medicamenis which lower blood glucese, antidiabetics,
active ingredients for the traatment of dyslipidemias,
antiatherosclerotic medicaments,
antiobesity agents, |
antiinflammatary active ingredients
active ingredients for the treatment of malignant tumors
antithrombotic active ingredienis
activa ingredients for the treatment of high blood pressure

L@ NG W

active ingredients for the treatment of heart fallure and
10.active ingredients far the treatment andior prevention of complications caused
by diabetes or associated with diabetes.

They can be combined with the compounds of the invention of the formufa 1 in
particular for a synergistic impravement in the effect. Administration of the active
ingredient combination can take place either by separate administration of the active
ingredients to the patient or in the form of combination products in which a plurality of
active ingredients are present in one pharmaceutical preparation.

Exampfes which may be mentioned are.
Antidiabetics

Suitable antidiabstics are discliosed for example in the Rote Liste 2001, chapter 12 or
in the USP Dictiorary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia,
Rockville 2003. Anfidiabetics inciude afl insulins and insulin derivatives such as, for
example, Lantus® (see www.lantus com) or Apidra®, and other fast-acting insulins
{ses UUS 6,221,633}, GLP-1 recepter modulators as described in WO 01/04146 or
sise, far example, those gdisclosed in WO 98/08871 of Novo Nordisk A/S.

The orally effective hypogiycemic active ingredients include, preferably, the
sulfonylureas which act on the ATP-dependent potassium charnne! of the beta cells
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(e.g. disclosed in WO 97/26265 and WO 99/03861), biguanides, meglitinides,
glucagon antagonists, oral GLP-1 agonists, DPP-V inhibitors, insulin sensitizers,
e.g. PPAR and PXR modulators and active ingredients such as, for example,
oxadiazolidinediones, thiazolidinediones, inhibitors of liver enzymes which are
involved in stimulating gluconeogenesis andfor giycogenolysis, modulators of
glucose uptake such as, for example, glucosidase inhibitors, compounds which alter
lipid metabolism and fead o a change in the blood lipid composition, compounds
which reduce food intake or food uptake.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
admiristered in combination with insutin,

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administerad in combination with substances which influence hepatic glucose
production such as, for example, giysogen phasphorylase inhibitors {see:

WO 01/94300, WO 02/096864, WO D3/084923, WO 03/084822, WO 03/104188),

In one embodiment, the compounds of the formula | are adminisiered in combination
with an active ingredient which acts on the ATP-dependent polassium channel of the
beta celis, such as, for exampie, sulfornylureas (g.g. lotbutamide, glibenclamide,
glipizide, glimepiride ) or glinides {e.g. repaglinide).

In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination

with 2 biguanide such as, for example, metiormin.

In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with a PPARgamma agonist or thiazolidinedione such as, for example, ciglitazene,
pioglitazone, rosiglitazone or the compounds disciesed in WO 97/41097 of

Dr. Reddy's Research Foundation, in particular 5-[[4-1(3,4-dihydro-3-methyi-4-oxo-
2-quinazatinylmethoxylphenyl)meathyl)-2, 4-thiazolidinedione.

In on& embodiment, the mmpounds} of the formula } are adminisiered in combination
with a DPPIV inhibitor as described, for exampie, in WOS8/16008, WOO0/81431,
WOOB/B7278, WOQS/87279, WO01/72280, WO 0238541, WO03/G40174, in
particular P 83/01 (1-cyclopantyl-3-methyl-1-oxo-2-pentanammenium chioride),
P-31/88, LAF237 {1-]2-[3-hydroxyadamant-1-ylaminc)acetyllpyrroiiding-2-(S}
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carbonitrife], TSG21 (25, 45 -4-fluoro-1-I[{2-hydroxy-1, i-dimethylethyljamino]-
acetylpyrrolidine-2-carboniirile monobenzenesulfonate).

In one embodiment, the compounds of the formuta fare administered in combination
with compounds with an inhibitory effect on SGLT-1 andfor 2, as disclosed directly or
indirectly for exampie in WO2004/007517, WO2004/052502, W(02004/052903 and
WO20051121161. |

in one embodimeant, the compounds of the formula | are administered in combination
with an a-glucosidase inhibitor such as, for example, miglitol or acarbose.

In one embadiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with more than one of the aforementioned compounds, e.g. in combination with a
sulfonylurea and metformin, a sulfonylurea and acarbose, repagiinide and meatfarmin,
insulin and a sulfonylirea, insuiin and metformin, insulin and troglitazone, insufin and

lovastating ete.
{ipid modutatars

In one embodirnent of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with an HMGCoA reguctase inttibitor such as lovastatin,
fluvastatin, pravastatin, simvastatin, ivastatin, itavastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with a bile acid absorption inhibitor (see, for exampie,
US 6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,821, EP 0683 773, EP 0683 774),

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula ) are
administered in combination with a polymeric bile acid adsorbent such as, for
example, cholestyramine, colesevelam.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formuia | are
administered in combination with a cholesterol resorption inhibitor as described for
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examiple in WO 0250027, or ezefimibe, tigueside, pamagueside.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula ! are
administered in combination with an LDL receptor inducer {see, for example,
LS 6,342,512,

In one embodiment, the compounds of the formula ) are administered in combination
with bulking agents, preferably insoluble bulking agents {see, for example,
carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sen-Oct), 18(8), 230-G}.
Caromax is a carob-containing product frem Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Ihdustriepark Hoechst, 85826 Frankfurt/Main), Cormbination with
Caromax® is possible in ane preparation or by separate adrninistration of
compounds of the formula | and Caremax®, Caromax® can in this connectian also
he administered in the form of foad products such as, for example, in bakery

producis or mussli bars.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula ! are

admipistered in combination with a PPARalpha agonist,

in one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with a mixed PPAR alpha/gamma agonist such as, for
example, AZ 242 (tesagiitazar, (S)-3-(4-[2-(4-methanesulfonyloxyphenyljethoxy)-
phenyl}-2-ethoxypropicnic acid), BMS 298585 (N-{{@-methoxyphenoxy)jcarbonyl]-N-
[{4-j2-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxylphenyllmethyllglycine) or as described fn
WO 99/62872, WO 99/62871, WO 01740171, WO 01/40169, WO96/38428,

WO 01781327, WG 01/21602, WO 03/020268, WO (0/64888 or WO 00/64876.

In cne embadiment of the invention, the compounds of the formuta ! are
administered in combination with a fibrate such as, for example, fenofibrate,

gemfinrozil, clofibrate, hezalibrate.
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In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are

administered in combination with nicotinic acid or piacin,

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are

administered in combination with a CETP inhibitor, .. CP- 529, 414 {forcetrapit}.

In one embadiment of the inveation, the compounds of the formula i are
administered in combination with an ACAT inhibitar.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are

acministered in combination with an MTP inhibitor such as, for example, implitapide.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with an antioxidani.

In one embodiment of the invention, the cornpounds of the formula | are
administered in combination with a lipoprotein lipase inhibitor.

In one embodiment of the invention, the campounds of the formula | are
administered in combination with an ATP citrate lyase inhibitor.

in one embodiment of the invention, the compounds of the fonmula | are
administered in combination with a squaltene synthetase inhibitor.

In ane empodiment of the invention, the compounds of the formula [ are
administered in combination with a fipoprotein{a) antagonist.

Antiobesity agents

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula [ are

administered in combination with a lipase inhibitor such as, for example, odistat.
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In one embodiment, the further active ingredient is fenfluramine or dexfenfluramine.,
in another embodiment, the further active ingredient is sibutramine.

In a further embodiment, the compounds of the formula J are administered in
combination with CART modulators (see “Cocaine-amphetamine-regulated transcript
influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice” Asakawa, A,

et al,, M.; Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558},

NPY antaganists, e.g. naphthalene-1-sulfonic acid {4-[{(4-aminoguinazolin-
2-yiamino)methyljeyclohexyimethyamide; hydrochloride (CGR 71683A)),

MC4 agonists {e.g. 1-amino-1,2,3,4-tefrahydrenaphthalene-Z-carboxiiic acid [2-{3a-
benzyl-2-meihyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[d,3-clpyridin-5-yl)-1-(4~
chiorapheny}2-oxoethyllamide; (WO 01/91752)), orexin antagonists {(e.g. 1-(2-
methylbenzoxazol-8-yij-3-{1,5]naphthyridin-4-ylurea; hydrochloride [$B-334867-A)),
H3 agonists (3-cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,8,7-tetrahydroitidazof4, 5-¢lpyridin-
5-yhpropan-1-ona oxalic acid salt (WO 00/63208}); TNF agonists, CRF antagonists
(.. [2-methyl-9-{2,4 B-irimethyiphenyl}-9H-1,3,9-friazaflucren-4-ylldipropyiamine
(WO 0/66585)), CRF BP antagonists {e.g. urocortin), urocottin agonists,

3 agonists (e.g. 1-(4-chlore-3-methanesulfonyimethylpheny!2-[2-(2,3-dimethyl-1H-
indel-B-yioxyethylaminolethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (meianocyte-
stimulating hormone) agonists, CCK-A agonists (e.g. {2-{4-(4-chloro-2,5
dimeathoxyphenyl}-5-(2-cyclohexylethylthiazol-2-yicarbamoyl]-5, 7-dimethylindol-
1.yljacetic acid trifluoroacetic acid salt (WQ 93/15525)), serctonin reuptake inhibitors
(2.g. dexfenfluramine), mixed serotoninergic and noradrenergic compounds (2.9,
WO D0/71548), SHT agonists e.g. 1-{3-ethylbenzofuran-7-yl)piperazine oxalic acid
saft (WO G1/09111}, bambesin agenists, galanin antagonists, growth hormone (e.g.
human growth hormone), growth hormone-releasing compounds (6-benzyloxy-1-(2-
dilsopropylaminoethylcarbamoylj-3,4-dihydro-1H-isoguinoline-Z-carboxylic acid
tertiary butyl ester (WO 01/85695)), TRH agonists (see, for example, EP 0 462 884},
uncoupling protein 2 or 3 modulators, leptin agonists (see, for example,

|ee, Daniel W.; Leinung, Matihew 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 agonists (bromocriptine, Doprexin),
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lipasefamylase inhibitors {e.g. WO 00/40568), PPAR modulators (e.4.
WO 00/78312), RXR modulators or TR-B agonists.

In ancther embodiment, the further active ingredient is & cannabinoid receptor 1
antagonist {(such as, for sxample, rimonabant, SR147778 or those as are dascribed
in, for example, EP 0656354, WO 00715608, W( 02/076948, WO2005080345,
WO2005080328, WO2005/080343, WO2005/075450, WO2005/0803357,
WQ2001/70700, WO2003/02664 7-48, WO2003/02776, W20(03/040107,
WO2003/007887, WO2003/027069, USH,509 367, WOZ001/326863,
WOZD03/086288, WO2ZUG3/087037, WO2004/048317, W02004/058145,
WO2003/084930, WOZ003/084943, wO2004/058744, WO2004/513120,
WO2004/029204, WO2004/035566, WO2004/058248, WO2004/0582593,
WO2004/058727, WO2004/069838, US2004/0214837, US2004/02148585,
US2004/02 14856, WO2004/006209, WO2Z004/086763, WO2004/006794,
WO2005/000800, WO2004/099157, US2004/0266845, WO2004/110453,
WOZ004/108728, WO2004/000817, WO2005/000820, US2005/0009670,
WO2005/00974, WO2Z004/1 11033-34, WG2004/11638-39, WOZ005/016286,
WO2Z005/007 111, WO2006/007628, US2005/0054679, WOZ005/027837,
WOZ005/028456, WO2005/063761-62, WO2005/061509, WO2005/Q77897}.

In one embodiment of the invention, the further active ingredient is leptin,

In ohe embadiment, the further active ingredient is dexamphetamine, amphetamine,
mazindale or phenterming.

in one embodiment, the compaunds of the formula ) are administered in combination
with medicaments having effects on the coronary circuiation and the vascular
system, such as, for example, ACE inhibitors (e.g. ramipril), medicaments which act
on the angictensin-renine system, calcium antagonists, beta blockers stc.

in one embodiment, the compounds of the formula ! are administerad in combination
with medicaments having an antiinflammatory effect,
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In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination

with medicaments which are employed for cancer therapy and cancer prevention.

It will be appreciated that every suitabie combination of the compolnds of the
invention with one or more of the aforementioned compounds and optionally one or
maote other pharmacologically active substances is regarded as falling within the
protection conferred by the present invention,

The activity of the compounds of the invention of the formula | was tested in the
following enzyme assay systems:

1. HSL inhibition assay

1.1. Preparation of the partially purified HSL:

isolated rat fat cells are obtained from epididymal adipose tissue from untreated
male rats (Wistar, 220-250 g} by collagenase treatment in accordance with published
methods (e.g. S. Nilsson et al., Anal. Biochem. 158, 1986, 309-407; G. Fredrikson et
al., J. Bial. Chem. 258, 1981, 6311-6320; H. Tomquist et al., J. Biol. Chem. 251,
1976, 813-813). The fat cells from 10 rats are washed three times by flofation with

60 mi of homogenization bufier (25 ml Tris/HCI, pH 7.4, 0.25 M sucrose, 1 mM
ETDA, 1 mM DTT, 10 ug/mi leupeptin, 10 pg/md antipain, 20 ug/ml pepstatin) each
time and finally taken up in 10 ml of homogenization buffer. The fat cells are
homogenized in a Teflon-in-glass homogenizer {Braun-Melsungen} by 10 strokes at
1500 rpm anhd 15°C. The homogenate is centrifuged (Sorvall SM24 tubes, 5000 rpm,
10 min, 4°C}. The subnatant behween the layer of fal at the top and the pelietis
removed and the centrifugation is repeated. The subnatant resulting therefrom is
cenirifuged again (Sorvall SM24 tubes, 20 000 rpm, 45 min, 4°C). The subnatant is
removed, and 1 g of heparin-Sepharose {Pharmacia-Biotech, CL-6B, washed 5x with
22 mi Tris/HCI, pH 7.4, 150 mi NaCly is added. After incubation at 4°C for 60 min
(shaking at intervals of 15 min), the mixture is centrifuged (Sorvall SM24 tubes,

3000 rpmm, 10 min, 4°C). The supernatant is adjusted to pH 5.2 by adding glacial
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acetic acid and is incubated at 4°C for 30 min. The precipitates are cotlected by
centrifugation (Sorvall 3534, 12 000 rpm, 10 min, 4°C}j and suspended inn 2.5 m) of
20 mM Tris/HCI, pH 7.0, 1 mM EOTA, 65 mM NaGi, 13% sucrase, 1 mM DTT,

10 ugm! leupeptin/pepstatinfantipain. The suspension is dialyzed against 25 mi
Tris/HCI, pH 7.4, 50% glycerol, 3 mM DTT, 10 pgimi leupeaptin, pepstatin, antipain at
4°C overnight and then loaded onto a hydroxjapatite coiumit (3.1 g per 1 m) of
suspension, equilibrated with 10 m# potassium phosphate, pH 7.0, 30% glycerol,

1 mM DTT), The column is washed with four voiumes of equilibration buffer at a fiow
rate of 20 to 30 mi/h. The HSL is eluted with one valume of equilibration buffer
containing 0.5 M potassium phosphate and then dialyzed {see abpve) and
concentrated 5- to 10-fold by ultrafiltration {Amicon Diaflo PM 10 Filter) at 4°C. The
parfially purified HSL can be stared at -7D°C for 4 1o & weeks.

1.2 H5L activity assay:

To prepare the substrate, 25-50 LCi of [3Htroleoyigiveerol (in toluene), 6.8 umol of
untabeled tricleaylglycerel and 0.6 mg of phospholipids
{phosphatidylcholine/phosphatidylinositol 3:1 wiy) are mixed, dried with Nz and then
taken up in 2 ml of 0.1 M KPj {pH 7.0) by uitrasound treatment (Branson 250,
microtip, selting 1-2, 2 x 1 min with an interval of 1 min}. After addition of 1 ml of KPi
and renewed ultrasound tregtment (4 x 30 sec on ice with intervals of 30 sec), 1 ml
of 20% B5A {in KPI) is added {final concentration of tricleoylglycerol 1.7 mM). For
the reaction, 100 ul of substrate salution are pipetted into 100 pi of HSL soiution
{HSL prepared as ahove, diluted in 20 mM KPi, pH 7.0, 1 mM EDTA, 4 mM DTT,
0.02% BSA, 20 ug/ml pepstatin, 10 ugiml leupeptin} and incubated at 37°C for

30 min. Addition of 2.25 ml of methanol/chioroform/heptane (10:9:7) and of 1.05 m!
of 0.1 M K:C0,, D.1 M boric acid (pH 10.5) is followed by therough mixing and finally
centrifugation {800 x g, 20 min). After phase separation, one equivalent of the upper
phase {1 m)) is removed and the radioactivity is determined by liquid scintillation

measuremeant.
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1.3 Evaluation of the HSL-inhibitory effect:

Substances are normally tested in four independent mixtures. The inhibition of the
HSL enzymatic activity by a test substance is determined by comparing with an
uniphibited control reaction. The 1Cx is calcuiated from an inhibition plot with at
least 10 concenirations of the test substance, The GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT
software package is used to analyze the data.

2. EL inhibition assay:
2.1. Preparation of EL

EL is released as secretory protein in high concentration into cell cufture medium
{condificned medium) by recombinant celt lines (CHO, HEK293). This is employed

as enzyme solufion after conceniration.
2.2. EL activity assay

The phospholipase-specific subsirate 1,2-bis(4,4-difluoro-5,7-dimethyl-4-bora-3a 4a-
diaza-s-indacena-3-undecanoyl}-sn-glycero-3-phosphocholine, (manufacturer
Malecular Probes) is used to characterize the enzymatic activity of endothelial lipase
and the effect of inhibifors. Hydrolysis of the A1 ester linkage of this phospholipid by
the enzyme liberates the fluorescent dye Bodipy which can be detected after
separation by thin-layer chromatography on an HPTLC piate (silica gel 80, Merck) or
diractly in the reaction vessel by measuring the flucrescence.

The substrate salution is prepared by taking up 100 g of 1,2-his(4,4-diflucro-5,7-
dimethyl-4-bora-3a 4a-diaza-s-indacense-3-undecanoyl}y-sn-glycero-3-phospho-
chofine (manufacturer Molecular Probes), 2.4 mg of tripalmitin {Sigma) and 7.9 mg of
ROP — chaiine (1,2-diclecyi-sn-glycero-3-phosphocholine) in 383 i of chloroform
and then fransferring 157 &l into a fresh reaction vessel. After evaporation of the
solvent, the lipid mixture is dissoived in 4 mi of 200 mM TRIS-HCI, 150 mM sodium
chiotide, pH = 7.4, by sonication twice. The subisequent enzymic reaction takes
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place at 37°C for 60 minutes. For this purpose, 45 ui of the substrate solution are
incubated with 1 ! of inhibitor of appropriate concentration {dissolved in DMSO, pure
DMSO solution is used as control) and 5 ul of enzyme sofution (cenditioned
mediutn). Then 3 4l of the assay mixture are loaded onto an HPTLC plate (silica gef
80, Merck), and the liberated fluorescent dye is separated for detection with an
elent {disthy! ether:petroleum benzine:acetic acid [78:22:1)). After evaporation of
ths eiuent, the plate is read in a fluorescence scanner. An increased liberation of ihe
fluorescen dye in the uninhibited reaction is 1o be observed as a measure of the

enzymic activity.

2.3, Evaluation of the EL-inhibitory effect:

The enzymatic activity is reduced as a function of the inhibitor concentration used,
and the inhibitor concentration at which a half-maximum enzymatic activity is

obseirved is called |Csp.
2.4. Further EL inhibition assay:

The phospholipase-spacific substrate 1,2-bis(4,4-difluore-§,7-dimethyl-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacene-3-undecanoyi)-sn-glycero-3-phosphochofine, (manufacturer
Molecular Probes) is used to characterize the enzymatic activity of endotheiial lipase
and the effect of inhibitors. Hydrolysis of the A1 ester linkage of this phospholipid by
the enzyme libarates the flucrescent dye Bodipy which can be detected after
separation by thin-layer chromatography on an HPTLC plate (silica gel 60, Merck) or
directly in the reaction vesse! by measuring the fluorescence.

The substrate sofution is prepared by dissoiving 100 pg of 1,2-bisi{4.4-difluare-5,7-
dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-undecanoy}-sri-glycero-3-phospho-
choline (manufacturer Molecular Prabes) in 100 pl of DMSO and taking up in 2.4 mg
of tripalmitin (Sigma) in 393 4 of chloroform which comprises 20 mg/mf DUP-choling
(1,2-dioleoyl-sh-glycero-3-phosphocheline). 39.3 4l of this lipid mixiure are
transferrad inio a fresh reaction vessel, and the solvent is evaporatared off. The lipid
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mixiure is dissoived it 4 mi! of 200 mM TRIS-HCL 150 mM sodium chloride, pH = 7.4,
by sonication fwice, The subsequent enzymic reaction takes place at 37°C for

90 minutes. For this purpese, 20 4 of the substrate solution are incubated with 2 u
of inhibitor of appropriate concentrafion (dissolved in 10% DMSO, using 10%
strength DMSO solution for control) and 2 pl of enzyme solution (conditioned
medium). The 4 g of the assay mixture are loaded onto an HPTLC plate (silica gel
60, Merck), and the liberated flucrescent dye is separated for detection with an
eluent (diethy! ether:patroleum benzine:acetic acid [78:22:1]). After evaporation of
the eluent, the plate is read in a fluorescence scanner, An increased liberation of the
fliorescent dye in the uninhibited reaction is to be observed as a measure of the

anzyrmic achivity.

In this assay, the compounds of the examples showed the following 1Cso values:

Example | 1Csq [1iM]
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The compaunds of the invention of the general formufa { are prepared by methods

krown per se, e.g. by acylation of substituted or unsubstituted azolopyndin-2-one

derivatives Il with carbamoyl chlorides (i (method A), or kit twe stages by reacting

azalapyridin-2-one derivatives Il with phoasgene or equivalents such as
trichloromethyl chiorocarbonate, ditrichioramethy! carbonate or 4-nitrophenyl
chloroformate and further reaciion of the restiting azolopyridin-2-onecarboxylic acid
derivative with amines IV (method B). For compounds in which R2 is hydrogen, the

azolopyridin-2-ane derivatives I can also be reacted with the appropriate

isogyanates V R1-N=C=0,
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Since acids are usually liberated in these reactions, it is advisable fo add bases such
as pyridine, triethylaming, sodium hydroxide soiution or alkali metal carbonates for
expedition. The reactions can be carried out in wide temperature ranges. It has
usually proved 1o be advantageous to operate ai from 0°C to the boifing point of the
solvent used. Examples of salvents employed are methylene chioride, THF, DMF,
toluene, ethyl acetate, n-heptane, dioxane, diethyi ether or pyridine. If anhydrous
conditions are used, strong bases such as lithium hydride, sodium hydride or
potassium tert-butoxide in aprotic soivents such as THF or DMF have also proved
suiiable.

The azolopyridin-2-ane derivatives or corresponding aza-substituted derivatives
ermpioyed as starting compounds il are commercially available or can be prepared
by processes known from the literature {e.g. C. Flouzat, Y. Bresson, A. Mattia, J.
Bonnet, . Guillaumet J. Med.Chem 1983, 36, 497-503; F. Mutterer, C.D. Weis, J.
Het. Chem. 1976, 13, 1103-1104; K. Bowden, G. Crank, W .. Rass, J. Chem. Soc.
1968, 172-185},

The examples detailed below serve to illustrate the invention without, however,

resfnicting i,
Examples
Example 1;

2-Oxc-axazolod,5-plpyridin-3-(2-mathytbanzyljcarboxamide

100 mg (0.735 mmol) of 3H-oxazolo]4,5-blpyridin-2-one were digsoived in & m! of
THF. Addition of 129.8 mg {D.882 mmal) of 2-methylbenzyl isocyanate was followed
by stirming at 70°C for 5 h, addition ance again of the same amount of 2-methylbanzyl
isocyanate, and stirming 70°C for 5 h. The reaction mixture was concenirated and
purified by preparative HPLC (PR18, acetonitrilefwater 0,1% TFA). Yield: 55 mg
(26%), MaH+: 2841,
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Example 2:

6-Bromo-2-oxo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-{2-methylbenzyl}carboxamide

100 mg (0.465 mmol) of 8-bromo-3H-oxazolol4,5-blpyridin-2-one were reacted in
analogy to Example 1 with 102.7 mg (0.698 mmeol) of 2-methylbenzyl isocyanate in
THF at 70°C. Yield: 13 mg (%], M+H+: 362.05.

Exampla 3
2-Oxo-oxazolo[4,5-b)pyridine-3-hexylcarboxamide

100 mg (0.74 mmol) of 3H-oxazolo[4,5-bjpyridin-Z-one were reacted in analogy 1o
Example 1 with 102.8 mg (0.809 mmol) of 1-isocyanatohexane in dioxane at B8G°C.
Yield: 77 mg (40%), M+H+: 264.12.

Example 4;
2-Oro-txazolo[4, 5-bjpyridine-3-(3-methyibenzyl)carboxamide

200 mg {1.47 mmol) of 3H-oxazolo[4,5-blpyridin-2-one were reacted in anatogy {a
Exarnpie 1 with 324.3 myg (2.2 mmol) of 1-isocyanatomethyl-3-methylbenzene in
dioxane at 80°C. Yield: 322 mg (77%), M+iH+; 284.1.

Example 5:

2-Oxo-oxarclold,5-blpyridine-3-(3,4-dimethylbenzyljcarboxamide

200 mg (1.47 mmol) of 3H-oxazoic{4,5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 284 mg (1.76 mma!} of 3 4-dimethylbenzyl isocyanate in dioxarne at
80°C. Yieid: 110 mg {25%}, M+H+: 288.1.
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Example 6:
3-(4-Methylpiperidine-1-carbonyl)-3H-oxazolo[4,5-b]pyridin-2-one
100 mg {0.735 mmol) of 3H-oxazolo[4,5-bjpyridin-2-one, 235 mg {1.45 mmel) of

4-methylpiperidine-1-carbonyl chioride and 101 4 (2.18 mmol) of triethylamine were

stirred in 5 ml of pyridine at room temperature for 3 h. The reaction mixture was
concentrated, and the residue was dissolved in water and extracted with ethyl
acetate. The organic phase was concentrated and purified by preparative HPLC
(PR18, acetonitrile/water 0.1% TFA). Yield: 6 mg (3%), M+H+: 262 12.

Example ¥:

6-Bromo-3-{(4-methylpiperidine-1-ca rbonyl)-3H-oxazolo[4,5-b]pyridin-2-one

100 mg (0.46 mmol} of 6-bromo-3H-oxazolo[4,5-b]pyridin-2-one were reacted in
analogy to Example 6 with 150 mg (0.93 mmol) of 4-methylpiperidin-1-carbonyl
chloride. Yield: 78 mg (50%), M+H+: 340.09.

Example 8:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-phenethylcarboxamide

300 mg (2.2 mmol} of 3H-oxazolo[4,5-blpyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 388 mg (2.6 mmol} of (Z-isocyanaloethyljbenzene in dioxane al
80°C. Yield: 436 mg (70%), M+H+: 284.07.

Example 9:
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-heptylcarboxamide

200 mg {1.47 mmol) of 3H-oxazolol4,5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 207 mg (1.47 mmol} of 1-isocyanatoheptane in dioxane at 80°C.
Yield: 416 mg (10%), M+H+: 278,15,
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Exampie 10:
2-Oxo-oxazolof4,5-hlpyridine-3-benzylcarboxamide

100 g (0.735 mmoal) of 3H-oxazolof4,5-bjpyridin-2-one were reacted in analogy io
Example 1 with 117 mg (0.88 mmol) of isocyanatomethyitbenzens in dioxane 2t
80°C, Yield: 30 mg (15%), M+H+: 270.11.

Example 11:
2-Oxa-oxazolofd,5-bipyridine-3-butyicarboxantide

300 mg (2.2 mmol) of 3H-oxazolof4,5-blpyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 262 mg (2.6 mmol) of 1-isocyanatobutane in dioxane at 86°C. Yield:
891 mg (18%), M+H+: 236,15,

Example 12:
B-Bromo-2-oxo-oxazolo[4,5-blpyridine-3-benzylcarboxamide

100 mg {0.45 mmol) of 6-bromo-3H-oxazolofd, 5-bjpytidin-2-ane were reacted in
analogy to Example 1 with 74.3 mg (0,56 mmo!) of isocyanatomethylbenzene in
dioxane at B0°C. Yield: 10 mqg (6%), M+H+; 346.1G.

Example 13:

2-Oxo-oxazolol4,5-bjpyridin-3-{1,2,3 4-tetrahydronaphthalen- 1~yijcarboxamide

100 myg {D.735 mmol] of 3H-oxazolo4,5-blpyridin-2-one were reacied in analogy to
Example 1 with 127 mg (0.735 mmol} of 1-isocyanate-1,2,3 d-tetrahiydronaghthalene
in dioxane at 80°C. Yield: 29 mg (13%}, M+H+ 310.10,

Exarmple 14.

2-0xc-oxazolod,5-blpyridine-3-(R}-indan-1-yjcarboxamide

100 mg (0.735 mmot} of 3H-oxazolojd, 5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 140 mg (0.88 mmol} of {R}-1-isocyanatoindane i dioxane a1 60°C,
Yield: 22 mg (10%), M+H+: 206,14,
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Example 16:

2-0xo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-{S)-indan-1{-yljcarboxamide

100 mg {0.735 mmol} of 3H-oxazolo[4,5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy o
Example 1 with 140 mg (0.88 mmael} of (S)-1-isocyanatoindane in dioxane at 63°C.
Yield: 8 mg (40%), M+H+: 296.14.

Example 16:

2-Dxa-oxazoloid, 5-bipyridin-3-dodecylcarboxamide

100 mg (0.735 mmoi) of 3H-oxazolo[4,5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy o
Example 1 with 155.3 mg (0.735 mmol} of 1-isccyanatodedecane in dioxane at 80°C.
Yield: 33 mg (13%), M+H+: 348.25.

Example 17:

5-Methyl-2-oxo-oxazolo[4,5-b)pyridine-3-{2-methylbenzyi)carboxamide

150 mg (1 mme of 5-methyl-3H-oxazolo[4,5-blpyridin-2-one were reacted in
analogy to Example 1 with 176 mg (1.2 mmol) of 1-isocyanatomethyl-2-methyl-
benzene and 100 ul of pyriding in toluene at 115°C. Yield: 3 mg {1%), M+H+:
298.13.

Exampie 18:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-cyclohexylmethylcarboxamide

100 mg (0.735 mmel) of 3H-oxazolo[4,5-bjpyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 102 mg (0.735 mmol) aof isocyanatomethyloyclohexane in dioxane at
80°C, Yield: 43 mg (21%), M+H+: 276.13.

Example 19:

2-Oxo-oxazolo[4,5-b]pyridine-3-octylcarboxamide
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200 mg {1.47 mrnol} of 3H-cxazolo[4,5-b]pyridin-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 273.7 mg {1.76 mmol) of 1-isocyanatooctane in dioxane at 80°C,
Yield: 40 mg (9%), M+H+: 202,10,

Example 20:

2-Cxe-oxazolo[4,5-b]pyriding-3-nonylcarboxamide

200 mg (1.47 mmol} of 3H-oxazolo[4,.5-b]pyridin-2-one were reacted in anaiogy to
Example 1 with 298.4 mg {1.76 mmol) of 1-isocyanatononane in dioxane at 80°C.
Yield: 40 mg (9%), M+H+: 306.20.
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A compound of the formula |

B
X
R O
o
T,
4 3N r’Rz
N"-
0 R1

()

0  wherein the meanings are:

identically or differently =C{-R}- or =N-, where at least cne and at most
two =C{-R-)- i5 replaced by =N-;

-0- or -5-;

wWentically or differently hydrogen, halogen, {C1-Ce)-alky, (C1-Cs)-
alkyloxy-{C4-Cs)-alkyiene, hydroxy, (C1-Cs)-alkyimercapto, amino,
{C+-Cgl-alkylamino, di-(Cz-Cyz}-alkylamino, (C1-Ce)-alkylcarbonyl,
COOR3, triflucromethyl, (Cy-Ce)-alkylsulfonyl, {(C4-Cs)-alkylsulfinyl,
aminosulfonyl, pentafluorosuifanyl, (Ca-Chg)-aryl, (Cs-Crz)-heteraaryl,
CO-NRER7, O-CO-NRBR7, 0-CO-(C;-Cs)-alkylene-CO-0-{C4-Cg)-
alkyl, O-CO-{C4-Cs)-alkylene-CO-OH, O-CO-(C+-Csl-alkylens-CO-
NRBR7 or unsubstituted or mono- or poly-F-substituted {C-Ce)-
alkyloxy;

is (Cs-Cig)alkyl, (C1-Cy)-alkylene-(Ce-Cp}-aryl, (C1-Ca}-alkylene-{Cs-
Cqzhheteroaryl, (C1-Ca)-alkylene-{Cs-Cqo)-cycloalkyl, (Ca-Craj-bicycle,
where aryl, hetercaryl, cycloalkyl or bicycle may be substituted one or

45
25
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more times by halogen, {(C4-Cg)-alkyl, (C1-Ca}-alkyloxy, hydroxy, {Cs-
Cs)-alkylmercapto, amino, {Cy-Cgl-alkylamino, di-(Cz-Ciz}-alkylamino,
mono-{Cs-Cg)alkylaminocarbonyl, di-{C.-Cg)-alkylaminocarbonyl, {C+-
Ce)-alkoxycarbonyl, {C1-Cg)-alkylcarbenyl, cyano, trifluoromethyl,
triffuoromethyioxy, {C1-Cg)-alkylsuifonyl, aminosulfonyl;

is hydrogen, {C;-Ce)-alkyl; or

form together with the nitrogen atom bearing them a monocyclic,
saturated or partially unsaturated 4- to 7-membered ring system or a
bicyclic saturated or partially unsaturated 8- to 14-membered ring
system, of which individual members of the ring systems may be
replaced by one to three atoms or atomic groups from the series
-CHR4-, -CR4R5-, -(C=R4}-, -NR6-, -C(=0}, -O-~, -5-, -50-, -50;-,
with the proviso that twe units from the series --O-, =5—, =50-, —50—

may not be adjacent;
is hydrogen, {C4-Cs}-alkyl, benzyl;

identically or differently (C1-Cg)-alkyl, halogen, trifluoromethyl, COOR3,
cyclopropyl, cyclopropylene;

idantically or differently hydrogen, {C;-Ce)-alkyl, -{Cs-C1o)-aryl, {Cs-Ci2)-
heteroaryl, (Ca-Ci)cycloalkyl, (C4-Cy)-alkylene-(Ce-Cip)-aryl, {C1-Cy)-
alkylene-(Cs-C1)-heteroaryl, (C1-Cy)-alkylene-(Ca-Ciz)-cycloalkyl,
{Cs-C1a)-bicycle;

the tautomeric forms of the compounds and the physiclogically tolerated salts

thereof.

A compound of the formula | as claimed in clamm 1, wherein



10

20

‘5

30

R1

R1 and RZ

R3

40

is identically or differently =C{-R)- or =N-, where one =C(-R-}- is

replaced by =N-;
is -0-, -8-;

is identically or differently hydrogen, halegen, (Cq-Ce}-alkyl, hydroxy,
trifluoromethyl, mono-{C1-Cs)-alkylaminocarbonyl, di-(Cz-Ce)-
alkytaminocarbonyl, COOR3, {C4-Cg}-alkylsulfonyl, aminasulfonyl,
(Ca-Cro)-aryt, (Cs-Caz)-heteroaryl, (C1-Ce)-alkylcarbonyl, O-CO-NRER7,
0-CO-(C4-Cglalkylene-CO-0O-{Cy-Cg)-alkyl, Q-CO-{C4-Cg)-alkylene-
CO-NR6R7 or unsubstitutad or mono- or poly-F-substituted {C4-Cg)-
alkyloxy;

is (Ca-Crz)-alkyl, (C1-Co)-alkylene-(Cs-Cig)-aryl, (C1-Czo}-alkylene-(Cs-
Cyz)>-heteroanyl, {Gr-Ca)-alkylene-{Ca-Cia)-cycloalkyl, (Ce-Cas)-bicycle,
where aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycle may be substituted one or
more times by halogen, (C1-Ce)-alkyl, {Ci-Ca)-alkyloxy, hydroxy, amino,

(C1-Cg)-alkylamino, trifluoromethyl,
is hydrogen; or

together with the nitrogen atom bearing them are a monocyclic,
saturated 5- to 6-membered ring system or a bicyclic saturated or
partially unsaturated 9- to 10 membered ring system, of which
individual members of the ring systems may be replaced by one to
three atoms or atomic groups from the series -CHR4-, -CR4R5-,
«{C=R4)-, -NR6-, -O-, -5-, with the proviso that two units from the

series —0—, —S— may not be adjacent;

is hydragen, {C4-Cs)-alkyl, benzyl;
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are identically or differently {C;-Cs)-alkyl, halogen, trifluoromethyl,
COOR3, cyclopropyl, cyclopropylene;

are identically or differently hydrogen, (C1-Cgl-alkyl, (Ce-Cro)-arvi,
{Ca-Csz}-cycloalkyl, {C1-Ca)-atkylene-{CsCyg}-aryl.

A compound of the formula | as clafmed in ¢laims 1 or 2, wherein

in position 5, 6 and 7 is identically or differenily =C{-R}-, in position 4 is
=N-.

A compound of the formula | as claimed in claims 1, 2 or 3, wherein

where appropriate in position 4 or 7 is =C(-R}- with R = hydrogen, in
position 5 or 6 is =C({-R-} with R not hydrogen.

A compound of the formula | as claimed in claims 1 o 4, in which
is -O-, -5-;

is (Ce-Ciz)-alkyl, benzyl, (Cq)-alkylene-{Cs-Cqz)-heteraryl, (Cq)
alkylene-{Cy-Cyz)-cycloalkyl, (Cs-Cra)-bivycle, where benzyl, heteroaryl,
cycloalkyl or bicycie may be substituted by halogen, [C;-Ce)-alkyl, (Cs-
Cal-alkyloxy or frifluoromethyl;

is hydrogen; or

together with the nitrogen atom bearing them are a monocyclic,
saturated 5- to 6-membered ring system, of which individual members
of the ring systems may be replaced by one to two atoms or atomic
groups from the series -CHR4-, -NRBG in which R4 is as defined above,
and RE is (C4-Cg-alkyt or cyclopropyl.
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A compound of the formula | as claimed in claims 1 to 5, wherein
is -0-;

is identically or differently hydrogen, halogen or {C+-Cgl-aikyl;

is {Cs-C1a)-alkyl, benzyl, -CHxalkylene-{Cs-Cqz2}-heteroaryl, -CHz-
(C4-Ciz)-cycloalkyl, (Ce-Cia)-bicycle, where benzyl, hetercaryl,
cycloalkyl or bicycle may be substituted by halogen, {C4-Cg)-alkyl,
(C1-Calalkyloxy or triflucromethy;

is hydrogen.

A compound of the fermula | as claimed in claims 1 to 6, wherein
is -O-;

is identically or differently hydrogen, halogen or {C4-Cg}-alkyl;

is (Ce-C1z)-alkyl, benzyl, -CHa~{C4-C1z}-cyclohexyl, indanyl,
tetrahydronaphthyl, where benzy!, cyclohexyl, indanyl or
tetrahydronaphthyl may be substituted by (C1-Csl-alkyl;

is hydrogen,

A medicament comprising one ar more compounds of the formula | as

clamedinclaims 1to 7.

9.

The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1to 7 for

producing a medicament for the treatment and/or prevention of disorders of fatty acid

metabolism and glucose utilization disorders.
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10. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7
for producing a medicament for the treatment andfor prevention of disorders in which

insulin resistance is involved.

11. The use of the compounds of the formula | as claimed in ¢laims 1 to 7
for producing a medicament for the treatment and/or prevention of diabetes mellitus
and the sequelae asscciated therewith.

12. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7
for producing a medicament for the treatment and/or prevention of dyslipidemias

and the sequelae thereof.

13. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7
for producing a medicament for the treatment and/or prevention of conditions

associated with the metabolic syndrome.

14. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7
for producing a medicament for the treatment andfor prevention of conditions

associated with reduced HDL level.

15. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 110 7
for producing a medicament for the treatment and/or prevention of atherosclerctic

disorders.

16. The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 110 7
in combination with at least ona further active ingredient for producing 2 medicament
for the treatment and/or prevention of disorders in which insulin resistance is

involved,

17. A process for producing a medicament comprising one or more of the

compounds of the formula | as claimed in claims 1 fo 7, which comprises mixing the

&Y
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latter with & pharmaceutically suitable carrier and converting this mixture into a form

suitable for administration.

18. A process for preparing compounds of the generai formula | as claimed
in claims 1 to 7, which comprises azolopyridin-2-one derivatives of the formila Il

a) being acylated with carbamoyl chlorides of the formuia il

or

b) in two stages being reacted first with phosgene or equivalents such as
trichloromathyl chlorocarbonate, ditrichloromethyl carbonate or
4-nitrophenyl chloroformate and in a second step with amines of the
formula IV,

in which the subsfituents have the meanings indicated above.

| Y
K Y R2 X o=
= P =0
i >=D + )\N e Jli\ =
X. 0 ) X N R2
~y H R1 }‘Nf

0 R1
! 1 |
o S
- Y X
T o + i R2 — I I =0
& N ¢ el \ X )
H R1 > —w
(o] b
R1
! v I
19. A process for preparing compounds of the general formula | with R2

hydrogen as claimed in claims 1 to 7, which comprises reacting azolopyridin-2-one

derivatives of the formula |l with isocyanates of the formula V: O=C=N-R1.
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DERIVADOS DE AZOLOPIRIDIN-2-ONA COMO INHIBIDORES DE LIPASAS Y
FOSFOLIPASAS

La presente invencitn se refiere a derivados de azolopiridin-2-ona de |a férmtila
general |, a sus sales farmacéuticamente Gtiles v a su USO como principios activos.

Compuestos de similar estructura sen conocidos por el documenta EP
1275653, Sin embargo, estos se utilizan como fungicidas.

Los compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a las
hormonas estan descritos en la técnica anterior por gjemplo en los documentos
W02004/035550, W02005/073199 0 WO03/051842.

Los compuestos con un efecto inhibidor sobre la lipasa endotelial estan
descritos en la técnica anterior por ejemplo en los documentos WO2004/094394,
WO2004/094303,

Es un objetive de |a presente invencion proporcionar compuestos gue tienen un
efecte inhibidar sobre 1a lipasa sensible a las hormonas o sobre 1a fipasa endotelial,

La invencion se refiere a derivados de azolopiridin-2-ona de la férmula general |

7
x 1
By =Y
X s
b I \/5—;0
Ex__‘_ -
4}( N ’,Rz
-
O R1

{1}

en la que:

X de forma idéntica o diferente, es =C{-R}- o =N-, donde al menos uno y como
maximo dos =C{-R-}- estan reemplazadcs por =N-;

Y es -0- 0 -5

R de forma idéntica o diferente, es hidrégeno, haldégeno, alquilo (C4-Cs), aiquiloxi
{Cy-Cylalguilena (C4-Cy), hidroxd, alguil {C-Cel-mercapto, aming, alguil (C-Cel-
aming, di-afquil {C,-Ciz)-amino, alquil (C4-Ce)-carbonilo, COOR3, frifluorometilo,
alquil {C,-Cg}-sulfanilo, alquil {C4-Ce)-sulfinilo, aminosulfontla, pentafluarosulfa-
nilo, arilo {Ce-Cyp), heteroariio {Cs-Cyz), CO-NRER7, O-CO-NRERY, O-CO-alqui-
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len {C4-Ce)-CO-O-alguilo {C-Cq), O-CO-alguilen (C4-Ce)-CO-OH, O-CO-alguilen
(C4-Ce)-CO-NRER7 o alguiloxi (C4-C) no sustituido o mang- o poli-F-sustituido,;

R1 es alquilo {Cs-Cig), alguilen (C-Cyl-arile (Cs-Cyp), alguilen {C4-Ca)-heteroarilo
{CsCy2), alguilen (C4-Cy)-cicloalguile (Cx-Cyg), biciclo {Cs-Cha), donde los arilo,
heteroarilo, cicloalguile o biciclo pusden estar sustituidos una o mAas veces con
halc’:-geno,l alguilo (Ci-Cg), alguiloxi {C4-C3), hidroxi, alguil {C-Csl-mercapto,
amino, alguil (Cy-Cg)-amino, di-alguil (Co-Cigp-amino, mone-alguil (C4-Ce)-
aminocarbonilo, di-alguil (C.-Cel-aminocarhonilo, alcoxi (C4-Cg)-carbanilo, alguil
{C-Ca-tartbonilo, tiano, Nfuoremetile, tucrometilox, alquil {C4-Ce}-sulfonilo,
aminosulfonilo:

R2 es hidrégeno, alguilo (C-Cel; o

R1 y R2 forman junto con el dtomo de nitrdgeno al que estan unidos un sistema de
anillos monocliclico, saturado o parcialments insaturado, de 4 a 7 miembros o
un sisterna de anillos biciclico saturado o parcialmente nsaturade, de 8 a 14
miembros, cuyos miembros individuales de los sisternas de anillos pusden
estar reemplazades por uno a tres atomos o grupos atomicos de la serie
-CHR4-, -CR4R5-, (C=R4)-, -NRB-, -C{=Q}-, -0-, -8~ -80-, -850, con la
condicion de que dos unidades de la serie =0—, -8, =50—, =S0,~ no pueden
ser adyacentes:

R3 &s hidrdgeno, alguilo {C4-Ce), bencilo;

R4, R5de forma idéntica o diferente, son alquilo {C-Cg), haldgeno, triflucrometile,
COQORSE, ciclopropile, ciclopropilena;

Re, R7de forma idéntica o diferente, son hidrogeno, algquilo (Cq-Cs}, arilo {Cs-Cqg),
heteroarilo (Cs-Ci7), cicloalguilo (C3-Cya), alguilen {C4-Caj-arito (Cs-Cao}, alquilen
{C-Cs)-heteroanilo  (Cs-Cyz), alguilen (Gy-Cy)-cicloatquilo  (Cs-Ciz), bicicle
{Ca-Chals

y a las formas tautdmeras de los compuestos y las sales fisiolégicamente toleradas de

o8 MisSMos.

Los compuestos preferidos de la férmula | son aquellos en los gue

R1  es alquilo (Cs-Cie), alquilen (C,-Cyj-arilo {Ce-Cig), alquilen (C,-Ca)-heteroarilo
{Cs-Cyz), alquilen (C,-Cy)-cicloalquile (Cs-Cqz), biciclo {Ce-Chy), dande l0s arilo,
heteroarilo, cicloalquiic o biciclo pueden estar sustituidos una o mas veces con
haldgeno, alquilo {C4-Cg), alguiloxi (C,-Cg), hidroxi, alguil {Cq-Ce-mercapto,
aming, alquil {C,-Cg)-amino, di-alguil {C;-Cqzj-amine, meno-alguil {G-Ce)-
aminocarbonilo, di-alquil (C.-Cel-aminecarbonilo, alcoxi (C4-Cg)-carbonilo, alquil
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{C1-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, triflucrometiloxi, alquil {C;-Csj-sulfonilo,

aminosulfonilo;

Los compuestos particularmente preferidos de la formula | son aquellos en las
que

X de forma idéntica o diferente, es =C{-R}- o =N-, donde un =C{-R-}- esta
reemplazado por =N-;

Y es -0-, -5~

R de forma idéntica o diferente, es hidrégeno, haidgeno, alquile {C:-Cg), hidroxi,
trifluoremetils,  mone-alguil  (Ci-Cgl-aminocarbonile,  di-alguil  (Cr-Ce)-
aminocarbonilo, COOR3, alguil {C,-Cgi-sulfonilo, aminosulfonilo, arile {Ce-Cyo},
heteroarilo (Cs-Caz), alquil {C4-Ce)-carbonilo, CO-NRER7, O-CO-NRER7, O-CO-
alquilen {Ci-Cg)-CO-C-alquile  (C4-Cg), CO-CO-alquilen{C,-Cg)-CO-NRBR7 0o
alquiloxi {C4-Cs) no sustituido o mono- o poli-F-sustituido;

R1 es alquilo (Ce-Cyz), alguilen {C,-Ci)-arflo {Ce-Cig}, alquilen (C4-Csj-heteroarilo
(Cs-Ciz), alquilen {Cs-Cai-cicloalguilo (Cy-Cead, biciclo {Ce-Ciy), donde los anle,
heterparilo, cicloalquilo ¢ hiciclo pueden estar sustituidos una o mas veces con
halégena, alguile {C4-Cy), alquiloxi {C,-C4), hidroxi, amino, alquil {C4-Cg)-aming,
trifluarometilo;

R2 &s hidrégeno, alquile (C:-Cg); o

R1y R2 junto con el Atormo de nitrégeno al que estén unidos son un sistema de anillos
monoeciclico, saturado, de 5 a 6 miembros ¢ un sistema de antllos biciclico
saturade o parcialmente insaturado, de 89 a 10 miembros, cuyos miembros
individuales de los sistemas de anillos pueden estar reemplazados por ung a
tres dtomos @ grupos atémicas de |a serie -CHR4-, -CR4RS5-, -(C=R4}- -NRE-, -
-, -8-, con la condicion de que dos unidades de la serie —0—, =G no pueden
ser adyacentes:

R3 es hidrogeng, alguilo (C;-Ce}, bengilo,

R4, R5de forma idénfica o diferente, son alquiic {T:-Cs), halbgeno, trifluorometio,
COORS3, ciclopropilo, ciclopropilens;

R&, R7 de forma idéntica o diferente, son hidrégeno, alguilo (Ci-Cg), arilo {Ce-Cyg),
heterearilo (Cs-Cy2), cicloalquile {C5-Cyz), alquilen (C.-Cy)-arilo (Ce-Caol. alquilen
(Cy-Col-heteroarilo  (Cs-Cro), alguiten (Ci-Cglcicloalguile  {Cy-Cyz),  bicicle
(Ce-Cra)s
(os compuestos particularmerte preferidos de la formula | son tambisgn

aguellos en los que

5%
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X de forma idéntica o diferente, es =C{-R)- o =N-, donde al menos un =C{-R-)-
esta reemplazado por =N;

Y es -0- 0 -8-;

R de forma idéntica o diferente, es hidrégeno, haldgeno, alquiio (C4-Cg), hidroxi,

trifluorometilo, mong-alquil {C,-Cej-aminocarbonilo, di-alquil {C.-Ce}-aminocar-
bonile, COOR3, alquil {C4-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo, arile {Ge-Cag), heteroari-
lo {Cs-Cig), alquil (C-Cg)-carbonilo, CO-NRER7, O-CO-NRER?7, O-CO-aiquilen
{C1-Cel-CO-C-alquilo (C,-Cg), O-CO-alquilen{C,-C:)-CO-NRER7 o alquiloxi (C,-
Cg) na sustituido o mono- o poli-F-sustituide;

R1 es alquilo {Cs-Ciy), alguilen {(C-Cl-arilo (Ce-Gand, alquiten {C-Col-hetercariio-
(Cs-Ciz), alguilen (C4-C,)-cicloalquilo {Cs-Cia), biciclo (Ca-Cy4), donde los arilp,
heteroarilo, cicloalquilo o biciclo pueden estar sustifuidos una 0 mas veces con
halbgeno, alquilo {C,-Cs), alguiloxi {C,-Cq), hidroxi, aming, alguil {C4-Ce}-amino,
trifluorometito;

R2 es hidrégeno; o

R1 y R2 junto con el dtome de nitrégeno al que estan unides son un sistema de anillos
monociclico, saturado, de 5 a 6§ miembros o un sistema de anillos biciclico
saturado ¢ parcialmente insaturado, de 8 a 10 miembros, cuyos miembras
individuales de los sistemas de anillos pueden estar reemplazados por uno a
tres tomos o grupes atdémicos de |z serie -CHR4-, -CR4RS-, -{C=R4}- -NR&-, -
Q- -8-, con la condicion de que dos unidades de la serie —-0—, —5- no pueden
ser adyacentes;

R3 es hidrégeno, alquile (C,-Cs), benailo;

R4, RSde forma idéntica ¢ diferente, son alguilo (C4-Cs), haldgeno, trifluorometilo,
COOR3, ciclopropile, ciclopropilenc;

R6, R7 de forma idéntica o diferente, son hidrégeno, alquilo {C4-Cs, arilo {Cs-Cag),
cicloaluilo (C5-Cqy), slquiten (C4-Cy-anio {Cs-Cqol.

En una realizacion adicional particularmente preferida de los compuestos de |a
formula |,

RB, R7de forma idéntica o diferente, son hidrégeno, alguilo (C+-Ce) © cicloalquilo
{Co-Ca).

Los compuestos preferidos de la férmula 1 son también aquellos, en los cuales

X en las posiciones 5, 6 y 7, de forma idéntica o diferente, es =C{-R}- en la
posicion 4 es =N-.

Los compuestos preferidos adicionales de [a formula | son aguellos, en los

cuales
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X cuando sea apropiado, en las posiciones 4 o 7 es =C{-R}- con R = hidrdgena,
en |as posiciones 5 o 6 s =C(-R)- con R distinto de hidrogeno.

Los compuestos muy particularmente preferidos de la formula | son aquellos,

&n los cuales

Y es -(0-, -5-

R1 es alquilo (Ce-Ciz), bencilo, alguilen {C,-Ci)-heteroarilo (C:-Cyz), alguilen
{Cy-Ca)-cicloalguilo (C.Cyz), bicicle {Cs-Cqy), donde Ios bencilo, heteroario,
cicloalquilo ¢ biciclo pueden estar sustituides con haldgeno, alquilo {C4-Cs),
alquiloxi (C4-C4) ¢ tiflucrometilo;

R2  es hidrégenc; o

R1 v R2 junto con gl &tomo de nitrdgeno al que estén unidos forman un sistema de

R2

anillos monociclico, saturadn, de 5 a 6 miembros, cuyos miembres individuales
de los sistemas de anillos pueden estar reemplazados por ung a dos stomos ©
grupos atémicos de la serie -CHR4-, -NRB&-, en la cual R4 es como se ha
definide antes, ¥y R8 es alquile (C;-Ca) o ciclopropilo.

En una realizacion de los compuestos de |a formula |,

de forma idéntica o diferente, es =C{-R}- o =N-, donde un =C(-R-}- esta
reemplazado por =N-;

En una realizacion de los compuestos dg la formula |,

gs -0

En otra realizacion de las compuestos de |a formula I,

g8 -5-,

En una realizacion particular de los compuestos de fa formula |,

es hidrdgeno.

Los compuestos adicionaies muy particularmente preferidos de la formula 1 son

aruellos &n los que

Y
R
R1

R2

eg -,

de forma idéntica o diferente, es hidrogeno, haldgens, hidroxi o alguilo {C4-Ce);
gs alguilo (C;-Cqp), bencilo, alguilen (C.-Cs)-hetercarilo (Cs-Ci2), alqguilen
(Cy-Ca}-cicloalquila {C,-C,), bicicla {Ca-Cy4), donde los bencile, hetercarilo,
cicloalquilo o bicicle pueden estar sustituidos con haldégeno, alquilo (C+-Ce),
alcoxi {C4-C.) o triflucrometilo:

a3 hidréaeno.

Los compuestos adicionales muy particularmente preferidos de 1a formula | son

también aquellos en los que

Y

gs -0-;
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R de forma idéntica o diferents, es hidrégeno, halégenn o alguilo (G -Cey;

R1 es alquilo (Ce-Cyz), bencilo, -CHz-hetervarilo {Cs-Cyz), -CHo-cicloalquilo {C4-C i),
biciclo {Ce-Ci4), donde los bencilp, heteroarilo, cicloalquilo o biciclo pueden
estar sustituidos con halégeno, alquilo {Cq-Ce), aleoxi (C-Ca) o triflucrometile;

R2  es hidrégeno.

Los compuestos adicionales muy particularmente preferidos de la formula | son
también aguelles en los que
Y es -0~
R de forma idéntica o diferente, es hidrogenc, haldgeno o aiguiio {C-Csj;

1 es alguilo (Ce-C-3), bencilo, -CHz-ciclohexilo {C4-Cqz), Indanilo, tetrahidronaftilo,
donde los bencilo, ciclohexiln, indanilo o tetrahidronaftile pueden estar
sustituidos con alquilo {C,-Ce);

R2 es hidrégeno.

La invericidn se refiere a los compuestos de a férmula ) en la forma de sus sa-
les, racematns, mezclas racémicas y enantiémeros puros, ¥ a sus diasterecisdémeros y
mezclas de los mismaos,

Los radicales alquilo v alguilens en los sustituyentes R, R1, R2, R3, R4, RS, R6
y R7 pueden ser o de cadena linea! o de cadena ramificada. Halégeno es fluore, cloro,
bromo © yodo, en particular fluore o clore. Los radicales alguile y alquilenc pueden
estar sustituidos Una o Mas veces con grupos adecuados

Arilo significa un sistema de anilles aromatice carbociclico, monociclico o bici-
¢lico, que comprende 6 a 10 dlomos en &/ anitlo 0 en fos anillos.

Los radicales arilo pueden estar sustituidos una ¢ MAas veces con grupos ade-
cuadaos.

Heteroarilo es un sistema de anilios aromatico, mona- o biciclico, gue tiene 5 3
12 miembros en el anillo, en el gue al menoes un atome en el sistema de anillos es un
heteroatomo de la serie N, Oy 8.

"Arillos heteroarilo” o "radicales heteroarile” adecuadas, son por ejemplo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazoliio, benzotiazalilo, benzotriazoli-
lo, benzotetrazolilo, benzisoxarolile, benzisatiazolilo, quinelinilo, furio, furazaniie, mi-
dazoiilo, 1H-indazolilo, indolilo, 1,2,3-oxadiazolile. 1,2 4-oxadiazolile, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, pirimidinila, pirazinilo, pirazolilo, pirdito, pirrolilo, tiazoli-
lo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2 5-tiadiazalilo, 1,3.4-tiadiazolilo, tiofenilo.

Los radicales heteroariio preferides son tiofenile, pirazolilo y pinidilo. Los anillos
heteroarile o radicales hetercarile pusden estar sustituidos una o mas veces con
grupos adecuados.
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Un radical cicloalguilo es un sistema de anillos que comprende uno @ mas ani-
llos ¥ que esta en forma saturada o parcialmente insaturada {con uno o dos dobles en-
laces) y que esta compuesto exclusivamente de atomos de carbano.

Los radicales cicloalguilo pueden estar sustituidos una © mas veces con grupas
adecuados.

Biciclo significa sistemas de anillos hiciclicos que estan en forma saturada o
parciaimente insaturada y que, aparie de carbono, pueden comprender tambign unc o
mas hetercatomos tales como, por gjemplo, nitrdgeno, oxigeno o azufre. Esta
definicién incluye también los sistemas de anillos que comprenden un nucleo de
benceno condensado. Se pueden mencicnar como egjemplos los  radicales
tetrahidronaftilo, alfa- o beta-tetralon-, indanil- o indan-1-on-ilo. Los radicales biciclicos
pmreferidos son los de |a fdrmula 1

(g

una o mas veces con grupes adecuados.

[ , con g =1 0 2, Los radicales biciclicas pueden estar sustituidos

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos inicia-
les o basicos, las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas
para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anién o cation farmaceutica-
mente aceptable. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de |os
compuestos de la invencidn adecuadas son sales de Acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfdrico, y de acidos
organicos tales coma, por ejemplo, dcide acético, bencenasulfénico, benzoico, ¢itrico,
etanosulfdnico, fumarico, glucdnico, glicdlicn, isetidnico, lactica, lactebidnico, maleico,
mélico, metanosulfénico, succinico, p-toluenasulfdnico y tartarico. Las sales de carac-
ter basico farmacéuticamente aceptables, adecuadas, son sales de amonio, sales de
metales alcalinos (tales como sales de sodio y potasio) v sales de metales alcalinoté-
rmeos ({tales como sales de magnesio y calcio) y sales de trometamol {2-amino-2-
hidraximetil-1, 3-propanodiol), dietanclaming, lisina ¢ etilendiamina.

Las sales con un anidn farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
el triflusroacetato, pertenecen igualments al marco de esta invencién como productos
intermedios (tiles para la preparacion o purificacién de sales farmaceuticamente acep-
tables y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en aplica-
ciones in vitro.
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La expresién “derivado fisinlogicamente funcional’, utilizada en esta memoria,
se refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de fa inven-
cién de la farmula |, por ejemplo un éster, el cual, fras 1a administracion a un mamifero,
tal como, por ejemplo, un ser humano, es capaz de formar (directa o indirectamente )
un compuesto de |a férmula | o un metabolito active del mismo.

Los derivados fisicldgicamente funcionales incluyen tambien los profdmacos
de los compuestos de la invencidn, tal como, por gjgmplo, s& describe en H, Okada et
al., Chem. Pharm. Bull. 1984, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden metabolizar in
vivo hasta un compuesto de |a invencién. Estos profarmacos pueden ser ¢ no activas
por si mismos.

Los compuestos de la invencidn pueden existir también en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas cristalinas y amorfas. Todas las for-
mas polimorfas de ios compuestos de la invencion pertenecen al marco de |a inven-
cidn y son un aspecta adicional de la invencion.

Tedas las referencias al "compuesto o compuestos de la formula I" en lo suce-
sivo se refieren al compuesto ¢ a los compuestos de la formula | tal como han sido
descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos ¥ derivados fisiolégicaments funciona-

les tal como se describe &n esta memoria.

Uso

{os compuestos de fa invencidn ge 13 fdrmula gensral | tienen un efects
inhibidor sorprendente sobre la lipasa sensible a hormonas, HSL (siglas en inglés),
una enzima alostérica de los adipocitos que es inhibida por |a insulina ¥ gue es la
responsable de la desintegracion ds grasas en las células grasas y, de este mode, de
la transferencia de los constituyentes grasos al tormente sanguineo. Poar tanto, Ta
inhibicion de esta enzima es equivalente 2 un efecto similar a insulina de los
compuestos de la invencion, llevande eventualmente a una reduccidn de los acidos
grasos libres en la sangre y de la glucosa en sangre. Por tanto, se pueden emplear
para trastomos metabdlicos, tales como, por ejemplo, para la diabetes mellitus no
dependiente de insulina, para el sindrame diabético y para los dafios pancreaticos
directos.

Los compuestos de la invencidn de la fornmula general |, especialmente
aquellos en los que R2 es hidrégena, pueden tener adicionalmente un efecto inhibidor
sobre la lipasa endotelial (EL). El sustrato preferido para la EL s HDL, que tiene
actividad antiaterosclerdtica. Una reduccién en el nivel de HDL leva a la progresién de

'S

¢
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la aterosclerosis y sus secuelas, tales como las cardiopatias coronarias v ademas
favorece el desarrollo del sindrome metabdlico vy de su secuela, fa diabetes. La
inhibicion de EL debe llevar por tanto a la prevencion de los trastornos aterosclerdticos
y & reducir indirectamente |a probabilidad de que las personas con aumento del riesgo
de diabetes lleguen a padecer la enfermedad.
Ademas, se ha encontrado gue el efecto inhibidor de los compuestos de la
invencion da la férmula general | es selectivo en relacion con otras lipasas.
Los compuestos de la invencidn de la férmula | pueden tener también un efecto
inhibider sobre la lipasa de los triglicéridos.
Los rompuestos de este tipo son particularmente adecuados para el tratamien-
fo y/o prevencion de
1. Trastornos del metabolismo de los dcidos grasos y trastornos de utifizacien de |a
glucosa
2. Trastornos de la sensibilidad a la insulina de los miocitos, adipocitos y hepatocitas
{resistencia a la insulina) - sindrome metabolico
3. Diabetes mellitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la prevencion de
las secuelas asociadas con la misma.
Son aspectos particulares relacionados con ésta:
- hiperglucemia,
- mejora de la resistencia a fa insulina,
- mejora de la tolerancia a la glucosa
- proteccion de {as células P pancreaticas

- prevencion de trastomos macro- y microvasculares

4. Dislipidemias y sus secuglas tales como, por ejemplo, aterosclerosis, cardiopatia

coronaria, trastornas cerebrovasculares &to., esperiglmente {pero sin limitarse a
&llos) los que se caracterizan por uno o mas de los siguientes factores:
- altas cancentraciones plasmaticas de triglicéridos, altas concentracicnes plasma-
ticas postprandiales de triglicéridos
- baja concentracion de colesterol HOL
- bajas concentraciones de lipoproteinas apoA
- altas concentraciones de colesterol LDL
- particulas de colesterol LDL de baja densidad
- altas concentraciones de lipoproteinas apoB
5. Oftros trastornos diferentes que se pueden asociar ¢con el sindrome metabélico, ta-
les como:

- nhesidad (exceso de peso), incluyendo la obesidad central
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- trombosis, etapas hipercoagulables y protrombdticas {arterial y venosa}

- hipertensidn arterial

- insuficiencia cardiaca, tal como por gjemple (pero sin limitarse a estas), después

de infarto de miocardio, cardiopatia hipertensiva o cardiomiopatia

Otros trastornos o afecciongs en los que pueden estar implicadas por ejempio, las

reacciones inflamatorias o la diferenciacion celular, son:

aterosclerasis, tal como, por ejemplo {pere gin limitarse a 2stas), esclerosis co-
ronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio, ictus

reestenosis o reoclusion vascular

enfermedades inflamatorias crénicas del intestino. lales como por ejemplo,
enfermedad de Crohn y colitis ulcarosa

pancraatitis

otros trastornos inflamatorios

retinopalia

tumares de célulag adiposas

carcinomas de células adiposas tales como, por giemplo, iposarcoma

tumores sdlidos v neoplasmas tales como, por gjemplo (pero sin limitarse a
ellas), carcinomas de! tracto gastrointestinal, del higado, del tracto biliar y del
nancreas, tumores endocrines, carcinomas de pulmén, de rifiégn y del tracte uri-
nario, del tracto genital, carginomas de prédstata ete.

trastornos misloproliferativos agudes y crénicos y linfomas

angiocgénesis

trastornos neurodegenaratives

enfermedad de Alzheimer

esclerosis muttiple

enfermedad de Parkinsan

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

acne vulgar

otros trastornos de Ia piel y afecciones dermatologicas que son moduladas por
el PPAR

eciemas ¥y neurcdermatitis

dermatitis tales como, por ejlemplo, dermatiiis seborreica o folodermatitis
queratitis ¥ queratosis tales coma, por ejemplo, gueratosis sebarreica, querato-
sis senil, queratosis actinica, queratosis fote-inducida o queratesis falicular
quelgides ¥ profilaxis quelaide

verrugas, incluyende conditomas o condilormas acuminata



10

15

20

25

30

35

11

- infecciones por papiloma viral humano (HPV), tales como, por ejemplo, papilo-
mas venéreos, verrugas virales tales como, por gjemplo, molluscum contagio-
sum, leucoplaguia

- dermatosis papular, tal como por ejemplo, liguen plano

- cancer de piel tal como, por ejemplo, carcinoma de células basales, melanc-
mas o linfomas cutaneos de células T

- tumores epidérmicos benignos localizados tales como, por ejemple, querato-
dermia, nevo epidémico

- sabafiones

- hipertension arterial

- sindrome X

- sindrome del ovario poliguistico (S0P}

- asma

- artrosis

- lupus eritematoso (LE) o trastornos reumaticos inflamaterios, tales como, por
eiempio, artrifis reumatoids

- vasculitis

- sindrome de desgaste (caquexia)

- gota

- sindrome de isquemiareperfusitn

- sindrome de dificultad respiratoria agudo (ARDS)

Formulaciones

La cantidad de unh compuesto de la invencién necesana para lograr el efecto
bicldgico deseado, depende de un cierto numero de factores, por gjemplo del com-
puesto especifico elegide, del uso que se pretende, del modo de administracion y del
estado clinico de! pacients. La dosis diaria generalmente varia de 0.3 mg a 100 mg
(tipicamente de 3 mg a 50 mg) al dia y por kilogramo de pese corporal, por gjemplo
3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenasa puede estar, por gjemplo, en &l intervalo de 0,3
mg a 1,0 mgfky, que se puede administrar adecuadamente en forma de perfusion de
10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas para perfusian
para estos fines, pueden contener, por ejempls, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1
ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis Gnicas pueden contener, por ejemplo, de 1 mga 10
d del ingrediente activa. Asl, las ampollas para inyeccion pueden contenar, par gjem-
plo, de 1 mg a 100 mag, y 1as formulaciones de dosis Unica que se pusden administrar

7t
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por via oral, tales como, por ejemple, comprimidos o capsulas, pueden contener, por
gjemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de 0,5 a 600 myg. Para la terapia de las afec-
giones mencicnadas antes, los compuestos de |la formula | s& pueden usar como el
propic compuesto, pero preferiblemente estan en forma de una composicién famacéu-
tica con un vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el
sentido de que sea compatible con los otros ingredientes de la compaosicion, ¥ no sea
dafino para ta salud del paciente. El vehiculo puede ser un s6lido o un liguido, o am-
bos, y preferiblemante se formula con el compuesto en forma de una dosis Unica, por
gjemplo, en forma de un comprimide, que puede contener de 0,05 % a 95 % en peso
del ingrediente active. lgualmente, pueden estar presentes otras sustancias farmacéu-
ticamente activas, incluidos otros compuestos de |a invencion. Las composiciones far-
macéuticas de la invencién se pueden preparar por uno de los métodos farmacéuticos
conocidos, que esencialmentz consisten en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o
excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son las adecuadas para la
administracion oral, rectal, tdpica, peroral (por gjemplo, sublingual) ¥ parenteral {por
gjempio, subcutdnea, inframuscular, intradérmica o intravenosa), aungue la via de ad-
ministracién mas adecuada depende en cada caso individual de 1a naturaleza y grave-
dad del trastorno gue se va a tratar, y de la naturaleza del compuesto de la formula |
usado en cada caso. Las formulaciones recubiertas y las formulaciones recubiertas de
liberacion lenta también sstan dentro del marco de la invencion. Se prefieren las
formulaciones resistentes a los 4cides y al jugo gastrico. Los recubrimientos
adecuados resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-ftalato de celulosa,
polifacetato-ftalate  de  wvinilo), ftalate de hidroxipropiimetil-celulosa v polimeros
anionicos de acide metacrilico ¥y metacrilato de metilo.

Las preparacicnes farmacéulicas adecuadas para administracion oral pueden
estar en forma de unidades independientes tales como, por ejemplo, capsulas, sellos,
comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una canti-
dad definida del compuesto de la formula |; en forma de polvos ¢ granulos; como una
solucién o suspension en un llguide acloso o no acuaso, o en forma de una emulsion
de aceite en agua o agua en aceite. Estas composiciones, comao ya sé ha mencionado,
se pueden preparar por cualguier método farmacéutico adecuadeo que incluya una eta-
pa en la que el principic activo y el vehleulo {que puede consistir en uno o mas ingre-
dientes adicionales) se ponen en contacto. En general, las composicionas se producen
por mezcla unifarme ¥ homogénea del ingrediente activo con un vehicule liquido y/o
solido finamente dividide, despusds de lo cual el products se moldea si @s necesario,

S
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Asl, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por compresion o moldes de un
palve o grénulos del compuests, segin sea adecuado con Uno o mas ingredientes adi-
cionales. Los comprimidos de compresion, se pueden producir por compresion del
compuesto en forma fluida tal como, por gjemplo, un polve o granulos, cuanda proce-
da, mezciado con un aglutinante, flidificante, diluyente inerte yfo uno o mas agentes
tensioactivos/dispersantes, en una méquina adecuada. Los comprimidos moldeados
se pueden preparar por moldeo del compuesto, que estd en forma de polvo y se
humedece con un diluyente liguido inerte, en una maguina adecuada.

Las compoesiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracion pe-
roral {sublingual) cemprenden comprimidos para chupar gue contienen un compuesto
de la férmula | con un aromatizante, normalmente sacarosa y goma arabiga o traga-
canto, y pastilas que comprenden el compueste en una base inerte tal camo gelatina y
glicerol o sacarasa y goma arabiga.

Las compaosiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de la
farmula |, que preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al que van di-
rigidas. Estas preparaciones se administran preferiblemente por via infravenosa, aun-
que la administracién también puede ser por inyeccion subcutanea, intramuscular o
intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando &l
compuesto con agua y hacienda que la solucidn resultante sea estéril & isoténica con
la sangre. Las composiciones inyectables de la invencién contienen generalmente de
0,1 a5 % en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal, prefe-
riblemente estan en forma de supositorios de dosis Onica. Estos se pueden producir
mezclando un compuesto de la foermula | con uno o mas vehiculos solidos convencio-
nales, por gjemplo manteca de cacac, y moldeando ia mezcla resultante,

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topice sobre 1a piel pre-
feriblemente estan en forma de una pomada, crema, locion, pasta, pulverizador, aerc-
sol 0 aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaselina, lanolina, polietilenglice-
les, alcoholes y combinaciones de dos 0 mas de estas sustancias. El ingrediente acti-
vo generalmente esta presente en una conceniracion de 0,1 a 15 % en peso de la
composicion, por gjemple, de 0.5 a 2 %.

También es posible la administracién fransdémica, Las composiciones farma-
céuticas adecuadas para uso transdérmico pueden estar en forma de parches senci-
Nas, los cuales son adecuados para estrecho contacto durante kargo tiempo con la epi-
dermis del paciente. Los parches de ests tipo contienen adecuadamente el ingrediente
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activo en una solucién acuosa, |a cual estad tampenada en caso apropiado, disuelta yfo
dispersada en un adhesivo 0 dispersada en un polimero. Una concentracién adecuada
de ingrediente activa es de aproximadamente 1 % a 35 %, preferiblemente de aproxi-
madamente 3 % a 15 %. Una posibilidad particiar es que el ingrediente activo sea
liberade por electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en Phar-
maceutical Research, 2(6): 318 (1288),

Los compuestos de la férmuta | con R2 igual a hidrogeno se distinguen por los
efectos favorables sobre [os trastornos del metabolismo de los lipidos. Ellos influyen
de forma beneficiosa sobre la relacién HDL a LDL y en particular aumentan el nive] de
HOL y son adecuados para la prevencion y tratamiento de dislipidemias y sindrome
metabolico y sus diversas secuglas tales como aterosclerosis, cardiopatia coronaria,
insuficiencia cardiaca, ghesidad y diabetes,

Los compuestos de la férmula | con R1 y R2 que forman urt sistema de anillos,
se distinguen por los efectes favorables sobre Ios frastornos metabdlicos. [nfluyen de
forma beneficiosa en &l metabolismo de los lipidos y del azdcar, en particular reducen
2 pivel de irighicéridos y son adecuados para \a prevencion y ratamientio de 'a diabe-
tes de tipo || y de la arteriosclerosis y sus diversas secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencion se pusden administrar solos © en cambinaciin
con una 0 mas sustancias adicionales farmacelégicamente activas gue tienen, por
gjemplo, efectos favorables en los trastornos metabdlices o en |os trastornos frecuen-

temente asociados con ellos. Ejemplos de dichos medicamentos san

—

medicamentos que reducen |a glucosa en sangre, antidiabeticos,
ingredientes activos para el tratamientg de dislipidemias,
medicamentos antiaterosclerdticos,

agerites antiohesidad,

ingredienies activos antiinflamatorios

ingredientes activos para el tratamiento de tumores malignes
ingredientes activos antitromboticos

ingredientes activos para el tratamiento de |a hipertension arterial,

e L

ingredientes activos para el fratamiento de |a insuficiencia cardiaca y

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones cau-
sadas por la diabetes o asociadas con |a diabetes.

Se pueden combinar con los compuestos de la invencién de la férmula |, en
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particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracion de la combinacion
del ingrediente active puede tener lugar por administracidn separada de los ingradien-
tes activos al paciente, o en forma de productns de combinacidn, &n los que hay una
pluralidad de ingredientes activos en una preparacion farmacéutica,

Eizmplos gue s8 pueden mencionar son:
Antidiabéticos

Se describen antidiabéticos adecuados, por ejemplo, en la Rote Liste 2001, ca-

pltula 12, o en el USP Dictionary of USAN and International Drug Mames, US Pharma-
copeia, Rockville 2003. Los antidiabéticos incluyen todas las insulinas y derivados de
insulina, tales como, por ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com} o Apidra?, y ofras
insulinas de accion rapida {véase el documento US §221.633), meduladores del re-
ceptor GLP-1 como se describe en el documente WO 01/04148, o también, por ejem-
plo, los descritos en el documente WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S.
Los ingredientes activos hipoglucémicos, eficaces por via oral, inciuyen, prefenblemen-
te, las sulfonilureas que actlan sobre el canal de potasic dependiente de ATP de las
celulas beta (p. ef. descritas en los documentos WO 97/26265 y WO 98/03861), bigua-
nidas, meglitinidas, antagonistas de glucagén, agonistas de GLP-1 orales, inhibidores
de DPP-IV, sensibilizaderes de insulina, p. e). moduladores PPAR y PXR e ingredien-
tes artivos, tales come, por giemplo, oxadiazelidindionas, tiazalidindionas, inhibidores
de las enzimas hepaticas gue estan implicadas en la estimulacidn de la gluconeogs-
nesis y/o glucogenolisis, moduladores de la absorcion de glucosa, tales como, por
gjemplo, tos inhibidores de |a glucosidasa, compuestos que alteran el metabolismo de
los lipidos ¥ llevan 2 un cambio en la composician de los lipides en ia sangre, com-
puastos que reducen |a ingesta de alimentos o |a absorcion de alimentos.

En una realizacion de la invencién, ios compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacion con insuling.

En una realizacion de |1a invencion, los compuestos de [a férmula | se administran en
combinacion con sustancias gue influyen en la produccidn de glucosa hepatica, tales
coma por ejemplo, inhibidores de la gluctgeno-fosforilasa {véanse: los documentos
WG O1/84300, WO 021096864, WO 03/084823 WO 03084822, WO 03/104188).

En una realizacién, los compuestos de |la formula | se administran en combinacion con
un ingrediente activo que actia schre el canal de potasio dependiente de ATP de las
celulas beta, tales como, por ejemplo, sulfonilureas {p. ej. tolbutamida, glibenclamida,
glipizida, glimepirida) o glinidas {p.g]. repaglinida).
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En una realizacidn, los compuestos de la formula | $e administran en combinacion con
una biguanida, tal como por gjemplo, metformina.

En una realizacién, los compuestes de la formuta | se administran en combina-

cién con un agonista de PPARgamma ¢ tiazolidindiona, tal como, por gjemplo, ciglita-
zoha, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descrites en el documento WO
97741087 de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular la 5-[[4-[(3.4-dihidro-3-
metil-4-oxo-2-quinazoiiniimetoxijfeniljmetif]-2 4-tazotidindiona.
En una realizacidn, los compuestos de la formula | s¢ administran en combinacién con
un inhibidor DPPIV como se describe, por ejemplo, en los documentos WOSB/19998,
WOG9/61431, WOQS/E7278, WOSY/ET279, WO01/72280, WO 02/38541,
WOU3/040174, en particular P 93/01 {clorure de 1-ciclopentil-3-metil-1-oxo-2-
pentanamanio), P-31/98 LAF237 (1-[{2-{3-hidroxiadamant-1-ilaminajacetil]pirrolidin-2-
{S}-carbonitrilo}, TS021 { monobencenosulfonato de (235, 43)-4-fluoro-1-[{2-hidroxi-
1,1-dimetiletilaminoc}-acetiljpirrofidin-2-carbonitrilo ). '

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cidn con compuestos con un efecto inhibidor sobre SGLT-1 yfo 2, segln se describe,
directa o indirectamente, por ejempla, en los documentos WO2004/007517
WO2004/052202, WO2004/052003 y WC2005/121161.

En una realizacidn, los compuestos de la formula | se administran en combina-

cién con un inhibidar de |la o-glucosidasa, tal como por ejemple, miglitel o acarbosa.
En una realizacién, las compuestas de la formula | se administran en combinacion con
més de unc de los compuestos mencionados anteg, por ejemplo, en combinacion con
una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea ¥ acarbosa, repaglinida y metformina,
insulina y una sulfonilurea, inswina y metformina, insulina y troglitazana, insulina y lo-
vastating, ete. |

Moduladores de lipidos

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un inhibidor de l[a HMGCoA-reductasa, tal como lovastatina,
fluvastatina, pravastatina, simvastatina, ivastatinag, itavastatina, atorvastatina, rosuvas-
tatina.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de |la férmula | se adminis-
tran en combinacidn con un inhibidor de la absorcién de 4cidos bifiares (veéanse, por
giemplo, los documentos US 6.245.744, US 6.221 807, US 6.277.831, EP 0683 773,
EP 0683 774}
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En una realizacidn de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un adsarbente polimérico de los acidos biliares, tal como por
ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de ta absoreién de colesterol, saglin se describe,
por gjemplo, en gl dotuments WQ 0250027, o ezetimiba, tiquesida, pamaguesida.

En una realizacidn de la invencidn, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacidon con un inductar del receptor de LDL (véase, por ejemplo, docu-
menfo US 6.342.512}.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con agentes de carga, preferiblemente agentes de carga insclubles (véase, por
gjemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES [N THERAPY {2001 Sep-Ocf), 18(3), 230-8)). Ca-
romax es un producto que contiene pulpa de algarraba de Nutrinova, Nutrition Special-
ties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoachst, 65926 FrankfutfMain). Es posi-
ble la combinacién con Caromax® en una preparacion, o en administracién por sepa-
rado de los compuestos de fa formula | y Caromax®. En relacion con esto, Caromax®
se puede administrar también en forma de productos alimenticios, tales coma, por
gjemplo, en productes de panaderia o barras de muesli,

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la fdrmula | se adminis-
tran en combinacién con un agonista de PPAR-alfa, '

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un agonista mixta de PPAR alfa/gamma, tal como, por gjem-
plo, AZ 242 (tesaglitazar, 4cido (S)}-3-(4-[2-{4-metanosulfoniloxifenilistoxilfenil)-2-
etoxipropidnico), BMS 2088585 (N-[{4-metoxifenoxiicarbonil]-N-{[4-[2-{5-metil-2-fenil-4-
oxazoliljetoxilfenil]metillglicina} o como se describe en los documentos WO §8/62872,
YWO 88/6287F1, WO 01/40171, WO 01/40189, WOOB/38428 WO 01/81327, WO
01/21802 WO 02/020289 WD DO/B48E8 o WO 00/84876.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula [ se adminis-
tran en combinacidn con un fibrato, tal como, por gjemplo, fenofibrato, gemfibrozila,
clofibrato, bezafibrato.

En una realizacian de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con Acido nicotinico o niacina. '

En una realizaciton de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un inhibidor de CETP. p. gj., CP- 528.414 (torcetrapib).

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
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tran en combinacién con un inhibidor de ACAT.,

En una realizacion de la invencion, los compuestos de |a formula | s2 adminis-
tran en combinacidn con un inhibider de MTP, tal como por gjemplo, implitapida,

En una realizacion de |a invencidn, 10s compuastos de Ja férmula | se adminis-
tran en combinacion con un antioxidants.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de |a férmula | s2 adminis-
tran en combinacion con un inhibider de la lipoproteina-lipasa.

En una realizacion de ia invencion, los compuastos de fa férmula | se adminis-
tran enh combinacion con un inhibidor de la ATP-citrate-liasa.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de |a férmula | s& adminis-
tran en combinaciéon con un inhibidor de la escualeno-sintetasa.

En una realizacion de |a invencian, los compuestos de la formula | s adminis-

tran en combinacién con un antagonista de las lipoproteinas.

Agentes antiobesidad

En una realizacion de ja invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en cembinacién con un inhibidor de lipasa, tal comao, por ejemplo, orlistat.

En una realizacion, el ingrediente activo adicional s fenfluramina o dexfenflu-
ramina.

En otra realizacion, el ingrediente activo adicional es sibutramina,

En una realizacion adicional, los compuestos de la férmula | s& administran en
combinacion con moduladores CART (véase "Cocaine-amphetamine-regulated trans-
cript influences enargy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice” Asakawa, A,
etal., M.; Hormone and Metabolic Research (2001), 23(8), 554-558), antagonistas
NPY , por gjemplo, {4-[(4-aminoguinazolin-2-ilamino)metillciclohexilmetilfamida del 4ci-
do naftalen-1-sulfsnico; hidroclorura (CGP T1683A)), agonistas de MC4 (por ejemplo,
[2-(3a-bencii-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4.8,7-hexahidropirazolo[4, 3-¢]piridin-5-il}-1-{4-cloro-
feni)-2-oxoetillamida de! acide 1-amino-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico, {docu-
mento WO 01/91752)), antagonistas de orexina {p. &. 1-{2-metibenzoxazol-6-il}-3-
[1,5naftiridin-d-iiurea; hidrocloruro (SB-334887-A)), agonisias H3 (sal del acido oxalico
de  3-ciciohexil-1-(4 4-dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazo(4, 5-c]piridin-5-il}propan-1-ona
(documents WO 00/63208)); agonistas TNF, antagonistas CRF (por ejemplo, [2-metil-
9-(2 4 6-trirnetilfenil)-9H-1,3 S-friazafluoren-4-ildipropilamina (WO 00/6E565)), antago-
nistas CRF BP (por gjemplo, urocortina), agonistas de Urocortina, i3 agonistas (por
gjemple, 1-{4-cloro-3-metanosulfoniimeatilfenil)-2-{2-(2, 3-dimetil-1H-indel-S-iloxi)atilami-

2%
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najetancl; hidroclorure {decuments WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona esti-
mulante de melanocitos - siglas en ingiés), agaonistas de CCK-A (p. gj. sal de! &cido tri-
fluoroacético de Acido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil}-5-{2-ciciohexiletiljtiazol-2-ilcar-
bamoil]-5,7-dimetilindol-1-il}acético {documento WO 8915525}, inhibideres de la re-
captacién de serotonina (p. ). dexfenfluraming), mezcia de compuestos serotoninérgi-
cos y noradrenérgicos (p. ej. documento WO 00/71548), agonistas de SHT, p. &), sal
del acide exdiico de 1-{3-efilbenzofuran-7-ilipiperazina {documento WO 01/08111),
agonistas de bombesing, antagonistas de galaning, hormeona del crecimiento (p. ).
hormona del crecimiento humana), compuestos liberadores de hormona del crecimien-
to (&ster butilico terciario del acido (8-bencitoxi-1-(2-diisoprepilaminecetilcarbamaoil)-3,4-
dihidre-1H-isoquinolin-2-carboxilico (documento WO 01/85825)), agonistas de TRH
{(véase, por ejemple, EP 0 462 884), moduladores de las profeinas de desacoplamien-
to 2 6 3, agonistas de leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia; Leptin agonists as a potential approach
to the treatment of obesity; Drugs of the Future (20013, 26(9), 873-881), agonistas DA
{bromocriptina, Doprexin}, inhibidores de lipasafamilasa (por eiemplo, WO 00/40568),
moduladores de PPAR {por ejemplo, WQ 00/78312), RXR moduladores o agonistas
TR-B.

En otra realizacion, el ingredienie active adicional es un antagonista de recep-
tor 1 de cannabinoides (tales como, par gjlempla, rimonabant, 3R147778 o los qus 23-
tan descritos, por eiemplo, en los documentos EFP 0858384, WO 0015604, WO
02/0769449, WO2005080345, WQ2005080328, WO2005/080343, WO2005/075450,
W(OZ005/080357, WQO2001/70700, WOR2003/026647-48, WOZD03MN2TYTE,
WO2003/040107, WO2003/007887, WO2003/027068, US6.500.367, WO2001/32863,
WO2003/086288, WO2003/087037, WO2004/048317, WQO2004/058145,
WO2003/084830, WO2003/084243, WOZ004/058744, WO2004043120,
WO2004/025204, WO2004/035566, WO2004/058249, W0O2004/058255,
WO2004/068727, WO2004/059838, US2004/0214837, US2004/0214855,
US2004/0214858, WOZ004/0068209, WO2004/006763, WORZO04/0867 04,
WO2005/000808, WG2004/088157, US2004/02566845, WID2004/1 10453,
Wi02004/108728, WO2004/000817, WO2005/000820, US2005/0009870,
WO2005/00974,  WO2004/111033-34,  WO2004/11038-38,  WOZ005/016286,
WQ2005/007111, WQO2005/007628, US2005/0054673, WO2005/027837,
WO2Z005/028458, WO2005/083781-82, WOZ005/061508, WO2005/077897).

En una realizacion de la invencion, &f ingrediente activo adicional es leptina.

En una realizacion, el ingrediente activo adicional es dexanfetamina, anfetami-
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na, mazindol o fentermina.

En una realizacidn, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cidn con medicamentts que tiehen efecios sobre |a circulacion coronaria ¥ el sistema
vascllar, tales come por ejemplo, los inhibidores de la ACE {p.e]. ramipril), medica-
mentos que actian sobre el sistema de angictensina-renina, antagonistas de calcip,
beta-blogusantes, etc.

En una realizacidn, los compuestos de la formula | se administran en combina-
€ién con medicamenios que tienen un efecto antiinfamatorio.

En una realizacidn, los compuestos de la formula | se administran en combina-
¢itn con medicamentos que s@ usan en lg terapia del céncer ¥ &n |z prevencion de!
cancer.

Se apreciard que se considera gue estan dentro de ia proteccién conferida por
la presente invencion cada una de las combinaciones adecuadas de los compuestos
de la invencidn con uno © mas de los compuestos mencionados anteriormente vy, op-
clonalments, con una o mas de otras sustancias farmacoldgicamente activas.

La actividad de los compuestos de la invencidn de la formula | se sometic a

ensayo en [0s siguientes sistemas de ensayos enzimaticos:

1. Ensaye de inhikicién de HEL

1.1. Preparacion de la HSL parcialmente purificada:

Se obtiznen células grasas aisladas de rata a partir de fejido adiposo del epidi-
dimo de ratas maches no tratadas (Wistar, 220-250 g) mediante fratamientc con cola-
genasa de acuerdo con métodos publicados {p. ef. 8. Nissor ef al., Anal. Biochem.
168, 1986, 399407, G. Fredrikson et al., J. Biol. Chem. 256, 1981, 6311-8320; H.
Ternguist et gl., J. Biol. Chem. 251, 1978, 813-8102), Las células grasas de 10 ratas se
lavan tres veces por flotacion con 50 ml de tampén de homaogeneizacion (25 ml de
Tris/HCI, pH 7.4, sacarcsa 0,25 M, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, 10 pg/ml de leupeptina,
10 ug/ml de antipaina, 20 pg/ml de pepstatina) ¢ada vez y, finalmente, s¢ recogenh en
10 ml de tampén de homogeneizacion, Las células grasas se homogengizan en un
homogeneizador de Teflon-en-vidrio (Braun-Melsungen) mediante 10 carreras a 1500
rem y 15 °C. Se centrifuga el hamogenate (tubos Sorvall SM24, 5000 rpm, 10 min,
4°C). Se separa el subnadante entre ia capa de grasa de la parle superior y el sedi-
mento y se repite la centrifugacion. El subnadante resultante se centrifuga de nuevo
fiubos Sorvall SM24, 20 000 rpm, 45 min, 4 *C). Se separa el subnadante y se afade
1 g de heparina-Sefarcsa (Pharmacia-Biotech, CL-EB, lavado %< con Tris/HC! 25 mM,
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pH 7.4, NaCl 150 mM). Después de incubacion a 4 *C durante 60 min {sacudimiento a
intervalos de 15 min), se centrifuga la mezcla (tubos Sorvall 3M24, 3000 rpm, 10 min,
4 °C}). Se ajusta el sobrenadante a pH 5,2 afadiendo acido acético glacial ¥ se incuba
a 4 °C durante 30 min. 52 recogen los precipitados por centrifugacion (Sorvall $534,
12.000 rpim, 10 min, 4 °C) ¥ se suspenden en 2,5 m! de Tris/HCI 20 mM, pH 7.0, EDTA
1T mM, Nall! B5 mM, sacarcsa al 13 %, DTT 1 mM, 10 ug/ml de leupepti-
na/pepstatinafantipaina. Se dializa la suspension frente a Trs/HCE 25 mM, pH 7.4, gli-
cerol af 50 %, DTT 1 mM, 10 ug/ml de leupeptina, pepstatina, antipaina a 4 °C durante
una noche y después 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
mii). Se (ava la columina con cuatro voldmenes de tampdn de equilibrio a un caudal de
20 a 30 mih. La HSL =& eluye con un volumen de tampdn de equilibric que contiehe
fosfato de potasio 0,5 M vy después se dializa (véase antes) y s& concentra de S a 10
veces mediante ultrafiltracion {filtra Amicon Diafla PM 10} a 4 °C. La HSL parcialmente
purificada se puede conservar a -70°C durante 4 a 6 semanas.

1.2 Ensayo de actividad de HS|:

Para preparar el sustrato, se mezclan 25-50 nCi de [3H]tnolecilglicers! {en to-
luena), 6,8 umol de trivlecilglicerol sin marcar y 0,6 mg de fosfolipidos (fosfatidilcoli-
naffosfatidilinositol 3:1 piv), se secan con Nz v después s& recogen en 2 ml de KP
0,1 M (pH 7.0) per tratamiento con uitrascnides (Branson 250, micropunta, fijade & 1-2,
2 % 1 min con un intervale de 1 min}. Después de |a adicion de 1 ml de KFi y del trata- |
mignto renovado con ultrasonidos {4 = 30 s sobre hielo con intervalos de 30 s), s8
afade 1 ml de BSA al 20 % {en KPi) {concentracidn final de trivlecilglicerol 1,7 mh).
Para |a reaccién, se pipstean 100 pl de solucion de sustrato en 100 pl de solucion de
HSL {HSL preparada como antes, diluida en KPi 20 mM, pH 7.0, EDTA 1 mM, DTT 1
mi, BSA al 0,02 %, 20 pg/ml de pepstating, 10 pg/ml de leupepting) y se incuban a 37
*C durante 30 min. La adicion de 3,25 ml de metanol/ciorofarma/heptana (1009:7) y de
1,05 ml de K;C0; 0,1M, dcido borice 0,1 M {pH 10,5) es seguida por un mezclado a
fondo y, finalmente, centrifugacién (800 » g, 20 min}. Después de la separacion de las
fases, se separa un equivalente de |a fase superior {1 ml} y s determina la radiactivi-
dad midiendo por centellso liguido.

1.3 Evaluacidn del efecto inhibidar de H5L;

Las sustancias se gnsayan normalmente en cuatro mezclas independientes. La
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inhibicién de la actividad enzimatica de HSL por parte de una sustancia de ensayo se
determina comparandola con una reaccidén ¢ontrol no inhibida. La Cls; se calcula a
partir de una grafica de inhibicidn con al menos 10 concentraciones de la sustancia de
ensayo. Para analizar fos datos se utiliza el pagquete de software GRAPHIT, Elsevier-
BIOSOFT.

2. Ensayo de inhibicién de |z EL:

2.1. Preparacion de la EL

La EL se libera en fortna de una proteina secretora en concentracion elevada
en el medio de cultivo celular (medic acondicionado) mediante lineas de células re-
combinantes (CHO, HEK292), Ecta se emplea en forma de una sclucidn enzimatica
después de concentracién.

2.2. Ensaya de actividad de la EL

El sustrato especifico para fosfolipasa 1,2-bis{4,4-diffucro-3,7-dimetii-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacen-3-undecancil}-sn-glicero-3-fosfocoling,  {fabricante  Molecular
Probes) se utiliza para caracterizar |a actividad enzimatica de la lipasa endotelial y &l
efecto de |los inhibidores. La hidrolisis del enlace éster A1 de este fosfolipido por pante
de |z enzima libera el colorante fluorescente Bodipy que se puede detactar despucs de
separacién, par cromatografia en capa fina sobre una placa de HPTLC {gel de silice
60, Merck) o directamente en el recipiente de reaccién midiend? |z fluorescencia.

La solucién de sustrato se prepara recogiendo 100 ug de 1,2-his(4,4-diffuora-
5,7-dimetil-4-bora-3a 4a-diaza-s-indacen-3-undecancil)-sn-glicerc-3-fosfocolina  (fabri-
cante Maolecular Probes), 2.4 mg da tripalmitina (Sigma) y 7.9 mg de OOP — colina
(1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocoling) en 383 ul de cloroformo y transfirendo luego 157
Ml & un recipiente de reaccién nueve. Después de la evaporacion del disolvente, la
mezcla de Iipidos se disuelve en 4 m{ de TRIS-HCI 200 mM, cloruro de sodio 150 mM,
pH = 7.4, sonicandeo dos veces. La subsiguiente reaccion enzimatica tiene lugar a 37
°C durante 80 minutos. Para este fin, se incuban 45 il de la solucidn de sustrato con i
ul de inhibidor de concentracién apropiada (disuelto en DMSO, se utlliza solucidn de
DMSO puro come confrol} v & Wl de solucidn enzimatica (medio acondicionade}. Des-
pués se cargan 3 1l de la mezcla de ensayo sobre una placa de HPTLC {gel de silice
&0, Merck), ¥ el colorante fiuorescente liberado se separa para 'a deteccion con un
eluyente (&ter dietilico:bencina de petréleo:dcide acético [78:22:1]). Después de la
evaporacion del eluyente, se lee la placa en un escaner de fluorescencia. Un aumento



10

15

20

25

30

35

23

de la liberacion del colorante fluorescente en la reaccion no inhibida s& debe observar
cormio Una medida de la actividad enzimatica,

2.3, Evaluacion del efecto inhibidor de EL:
La actividad enziméatica se reduce a una funcion de la concentracion de inhibi
dor utilizada, y la concentracion de inhibider a la que se observa una actividad enzima-

tica semi-maxima se denomina Clgp.

2.4. Ensayo adicional de inhibicion de EL :

El sustrate especifico para fosfolipasa 1,2-bis(4,4-difluore-5,7-dimetil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacen-3-Undecanoil)-sn-glicero-3-fosfocolina,  (fabricante  Malecular
Probes) se utiliza para caracterizar la actividad enzimatica de |a lipasa endotelial y el
efecto de los inhibideres. La hidrélisis del enlace éster &1 de este fosfollpidge por parte
de la enzima libera el colorante fluorescente Bodipy que se puede detectar despugés de
separacion, por cromatografia en capa finz sobre una placa de HPTLC {gel de silice
60, Merck) o directamente en el recipiente de reaccion midiendo |a fluorescencia,

La solucidn del sustrato se prepara displviendo 100 pg de 1,2-bis(4 4-difluoro-
5 7-dimetil-4-bora-3a 4a-diaza-s-indacen-3-undecangily-sn-glicero-3-fosfe-colina {fabri-
cante Molecular Probes) en 100 I de DMSO y recogiendolos en 2,4 mg de tripalmitina
(Sigma) en 393 W de cloroforme que comprende 20 mg/ml de DOP—colina (1,2-
dioleoil-sn-glicera-3-fosfocolina). Se transfieren 393 pt de esta mezcla lipidica a un
nuevo recipiente de reaccidn, y se separa el disolvente por evaporacion. La mezcla
lipidica se disuelve en 4 ml de TRIS-HCI 200 mM, ¢loruro de sodio 150 mM, pH = 7.4,
sonicando dos veces. La subsiguiente reaccidn enzimatica tieng lugar a 37 °C durante
90 minutos. Para este fin, se incuban 20 ul de la solucion del sustrato con 2 |l de in-
hibidor de concentracidn apropiada (disuelto en DMSO al 10 %, utiizando solucion de
BMSO 2 concentracién del 10 % para control) ¥ 2 pl de solucidn enzimatica {medio
acondicionado). Los 4 ul de la mezcla de ensaye se cargan sobre una placa de
HPTLC (gel de silice 80, Merck), y el colorante fluorescente liberado se separa para
deteccién con un eluyente (&ter dietilico.bencina de petrdlen:dcido acético [78:22:1]).
Después de la evaporacién del eluyente, se lee la placa en un escaner de fluorescen-
cia. Un aumento de la liberacién del colorante fluorescente en la reaccion no inhibida
se debe ahservar como una medida de la actividad enzimatica.

En este ensayo, los compuestos de los ejemplos mostraron los siguientes

valores de 1Csp
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i Ejemplo Clsy [uM] de
EL {,
i 0,08 ’
2 0,01
3 0,069
4 0.39
5 0,01
g 0.011
11 0,354
13 0,0005
14 0.16
15 0,23
16 0,18
17 0,061
18 0,48
T8 0,083
i 20 0,049

Procedimientos de preparacion

Los compuestios de la invencidon de la formula general | se preparan por
métodos conocidos per se, por gjemplo, por aciiacién de los derivados de azolopiridin-
2-ona [l sustituidos ¢ no sustituidos con cloruras de carbamailo IH {métode A), o en dos
etapas haciendo reaccionar los derivados de azolopiridin-Z-ona Il con fosgeno o
equivalentes tales como clorocarbonato de triclorometilo, carbenato de ditriclorometilo
o cleroformiate de 4-nitrofenilo y pasterior reaccion del derivado de acido azolopiridin-
2-ona-carboxilico resultante con las aminas |V {método B). Para los compuestos en los
que R2 es hidrégeno, los derivados de azolopitidin-2-ona Il se puaden hacer
reaccionar también con las apropiados isccianatos V¥ R1-N=C=0.
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Dade gue en estas reacciones habitualmente se |iberan acidos, es aconsajable
afadir bases tales como piridina, trietilamina, solucidn de hidroxido de sodio o
carbonatos de metales alcalinogs para mayer rapidez. Las reacciones se pueden llevar
a cabo en amplios intervalos de temperaturas. Habitualmente, se ha demostrado que
es ventajoso operar desde 0 °C hasta el punto de ebuilicion del disolvente utilizado.
Ejermplos de disolventes empleados son clorure de metileno, THF, DMF, tolueno,
acetato de etilo, n-heptano, dioxano, éter dietilico o piridina. Si se utilizan condiciones
anhidras, s& ha comprobado también que son adecuadas las bases fuerles, tales
como hidrure de litio, hidrure de sodio o ferc-butdxido de potasio en disolventes
aproticos, tales come THF o DMF.

Los derivados de azolopiridin-2-ona o los correspondientes derivados aza-
sustitlidos empleados como compuestos de partida |l estdn comercialmerte
disponibles o se pueden preparar por procedimientes conacidos por [a bibliografia {por
gjemplo, C. Flouzat, Y. Bresson, A. Mattio, J. Bonnet, G. Guillaumet J. Med Chem
1893, 36, 497-503: F. Muttersr, C.D. Weis, J. Het Chem. 1976, 13, 1103-1104;
K. Bowden, G. Crank, W.J. Ross, J. Chem. Soc. 1868, 172-185).
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Los ejemplos que se ofrecen a continuacidn sirven para ilustrar la invencion,

pero sin limitarla.
Ejemplos

Ejgmple 1:
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridin-3-(2-metilbencil)carboxamida

Se disolvieron 100 mg (0,735 mmol} de 3H-oxazolo[4,5-bpiridin-2-ona en 5 ml
de THF. A continuacidn se afiadieron 1298 mg (0,882 mmol) de isocianato de 2-metil-
bencilo seguidos con agitacidon a 70 "C durante 5 h, se afadid de nuavo la misma can-
tidad de isocianato de 2-metilbencilo, ¥ se agita a 70 °C durante 5 h. Se concentrd |z
mezcla de reaccidn y se purificd por HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/TFA al 0,1
% en agua ). Rendimiento: 55 mg (26 %), M+H+: 284 1.

Ejemplo 2:
8-Bromp-2-pxo-oxazolold, 5-b]piridin-3-{2-metilbencil)carboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,465 mmol} de 6-hromo-3H-axazolo[4,5-b]piri-
din-2-ona de forma analoga al ejemplo 1 con 1027 myg {0,688 mmol} de isocianato de
2-metilbencilo en THF a2 70 °C. Rendimiento: 13 mg (§ %), M+H+: 362 03

Ejemplo 3
2-Dxn-uxazc;ln[4,5-b]piridin4-hexilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,74 mmaol) of 3H-oxazolo[4 5-bipiridin-2-ona de
forma analoga al ejemplo 1 con 102,8 mg (0,809 mmoel) de 1-isocianatohexano en dic-
xane a 80 °C, Rendimiento: 77 mg (40 %), M+H+: 264,12

Ejemplo 4
2-Oxo0-oxazclo[4,5-b]piridin-3-{3-metiibencil)carboxamida

Se hicieron reaccionar 200 myg (1,47 mmol) of 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona de
forma andloga al ejemplo 1 con 324,3 mg (2,2 mmol) de 1-isocianatometil-3-metiben-
ceno en dioxanoe a 83 °C. Rendimignto: 322 mg (77 %), M+H+ 284, 1.

Ejemplo 5 -
2-0xo-oxazole[4,5-b]piridin-3-(3,4-dimetilbenciljcarhexamida
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Se hicieron reaccionar 200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazola4,5-b]piridin-2-ana
de forma analoga al ejemplo 1 con 284 myg (1,76 mmol) de isocianato de 3,4-dimetil-
bencilo en dioxano a 80 °C. Rendimiento: 110 mg (25 %), M+H+: 2981,

Ejemplo &;
3-(4-Metilpiperidin-1-carbonil)-3H-oxazolo[4,5-b}piridin-2-ona

Se agitaron 100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona, 235 mg
{1,45 mmol) de cloruro de 4-metilpiperidin-1-carbenilo ¥ 101 pl (2,18 mmol) de trietila-
mina en 5 ml de piridina a temperatura ambiente durante 3 h. Se concentré la mezcla
de reaccicn, y se disolvié el residuc &n agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se concentré y se purificé por HPLC preparativa (PR18, acetonitnlo/TFA al
0,1 % en agua). Rendimiento: 8 mg (3 %), M+H+: 262,12,

Ejemplo 7:
B-Bromo-32-{4-metilpiperidin-1-carbonil)-3H-oxazolo[4,5-k]piridin-2-cna

Se hicieron reaccionar 100 mg {0,468 mmol) de 6-broma-3H-oxazola[4,5-b]pirt-
din-2-ona de forma andloga al ejemplo 8 con 150 mg (0,83 mmol) de cloruro de 4-me-
tilpiperidin-1-carbonilo. Rendimiento: 78 mg (50 %}, M+H+: 340,09

Ejemplo 8 :
2-Oxo-oxazolo[4,5-blpiridin-3-fenetilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 300 mg {2,2 mmeol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona de
forma andlaga al ejemplo 1 con 389 mg (2,6 mimol) de (2-isocianatoeti)benceno en
dioxano a B0 °C. Rendimiento: 4368 mg (70 %), M+H+: 284 07.

Ejemplo 9:
2-Oxo-oxazolo[4,5-blpiridin-3-heptitcarboxamida

Se hicieron reaccionar 200 mg {147 mmol} de 3H-oxazolo[4,5-b]pindin-2-ona
de forma andloga al ejemplo 1 con 207 mg (1,47 mmal} de 1-isocianatoheptano en
dioxano a 80 "C. Rendimiento: 416 mg (10 %), M+H+: 278,15

Ejemplo 10;
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridin-3-bencilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmol} de 3H-oxazolo[4,5-blpiridin-2-ona
de forma analoga al ejemple 1 con 117 mg (0,88 mmel) de isoctanatometilbenceno en
dioxano a 80 "C. Rendimiento: 30 myg (15 %), M+H+: 270,11,
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Eiemplo 11
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]piridin-3-butilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 300 mg (2.2 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-h]piridin-2-ona de
forma analoga al ejemplo 1 con 262 myg (2,6 mmol) de 1-isocianatobutanc en dioxano
& 80 *C. Rendimiento: 91 mg {18 %), M+H+: 236,15.

Eiempio 12:
§-Bromo-2-oxo-oxazolo[4,5-h]piridin-3-bencilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,46 mmol) de &-bromo-3H-oxazala[4,5-b]piri-
din-2-ona de forma anaioga al ejemplo 1 con 74,3 mg (0,56 mmal} de isecianatometil-
benceno eh diexano a 80 °C. Rendimiento: 10 mg (6 %), M+H+. 348 10.

Ejemplo 13:
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]pividin-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-iljcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmol) de 3H-Gxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
de forma analoga al ejempla 1 con 127 myg (0,735 mmol) de 1-isocianato-1,2,3,4-tefra-
hidronaftalena en dioxano a 80 °C. Rendimients: 29 mg {13 %), M+H+: 310,10

Ejemplo 14
2-0Oxo-oxazolo[4,5-b]piridin-3-(R)-indan-1-iljcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmofl} de 3H-oxazolo{d,5-b]piridin-2-ona
de forma andloga al gjemplo 1 con 140 mg (0,88 mmol) de (R)-1-isocianatoindanc en
dioxano @ 80 °C. Rendimiento; 22 mg {10 %), M+H+: 296,14

Ejemplo 15
2-(xo-oxazole[4,5-b]piridin-3-(S)-indan-1-iljcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmel} de 3H-oxazolo[4,5-b)pirdin-2-ona
de forma analoga al ejemplo 1 con 140 mg (0,88 mmol) de (8}-1-isccianatoindano en
dioxano a 60°C. Rendimiento: 8 mg (40 %), M+H+: 296 14.

Ejemplo 16;
2-Dxp-oxazolo[4,5-b] piridin-3-dodecilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmol) de 3H-oxazolo[4 5-b]piridin-2-ona
de forma analega ail ejemplo 1 con 155,3 mg (0,735 mmoi) de 1-isocianatododecanc
en dioxano a BD °C. Rendimiento: 33 mg {13 %), M+H+: 348 25,
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Ejemple 17 .
5-Metil-2-oxe-oxazolofd,5-b]piridin-3{2-metitobencil)carboxamida

Se hicieron reaccionar 150 rmg {1 mmoly de 5-metil-3H-oxazolbl4, 5-b]piridin-2-
ona de forma andloga al ejemplo 1 con 178 mg (1,2 mmol) de 1-isocianatometil-2-me-
tibenceno y 100 pl de piridina en tolueno a 115 °C. Rendimiento: 3 mg (1 %), M+H-+:
258,13,

Ejemplo 18
2-Oxo-oxazolo[4,5-b]plrldin-3-ciclohexilmetilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 100 mg (0,735 mmol} de 3H-oxazolold.5-bjpiridin-2-ona
de forma analoga al ejemple 1 cen 102 mg {0,735 mmaol} de isocianatometilciclohexa-
no en dioxano a 80 °C. Rendimiento: 43 mg (21 %), M+H+: 276,13

Ejernplo 19 .
2-Oxe-oxazolo[4,5-h]piridin-3-octilcarboxamida

Se hicieran reaccionar 200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-ona
de forma andloga &' gjemplo 1 con 273,7 mg (1,76 mmol} de T-isocianatooctano en
dioxano a 80 "C. Rendimiento: 40 mg (8 %), M+H+: 282,10.

Ejemplo 20 .
2-Oxo-oxazolo[d4,5-b]piridin-3-nonilcarboxamida

Se hicieron reaccionar 200 mg (1,47 mmol) de 3H-oxazelol4,5-b]piridin-2-ona
de forma analoga al ejemplo 1 con 298,4 mg (1,76 mmol) de 1-isocianatononano en
dioxano a 80 "C. Rendimiento: 40 mg (9 %), M+H+: 306,20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesio de la férmula |

T
x 1
By Y
}{ s,
T o
EXH -
X N sz
SN
D A

R1

0

en s que

X

F1

R2

de forma idéntica o diferente, es =C{-R}- o =N-, donde al menos ung y como
maximo tdos =C(-R-}- estan reemplazades por =N-;

ag -0- 0 -8-;

de forma idéntica o difersnte, es hidrogeno, haldgena, alquile {C4-Cg}, alquiloxi
{C4-Caj-alquilena (C,-Cz), hidroxi, alquil {C-Cs)-mercapte, amino, alguil (C-Cg)-
amino, di-alquil {C,-C,-)-amino, alquil (C+-C4)-carbonilo, COORS3, trifluorometilo,
alguil {C,-Cel-sulfonilo, alquil (C1-Cgl-sulfinile, aminosulfonile, pentaflucrosulfa-
len (C1-Ce)-CO-0-akquila (C1-Ca), O-CO-alquilen (C1-Ce-CO-OH, 0-00-alquiten
[C:-Ce)-CO-NRBR7 o alquiloxi {C,-Ce) no sustituido ¢ mofno- o poli-F-sustituido;
es alguilo {C4-Cye), alguilen (Ci-Cyl-amito (Ce-Cac}, alquilen {L4-C,)-hetercanlo
(Ce-Cra), alquiten (C4-Cyl-cicloalquilo (CxGyz), biciclo (Ce-Cyq), donde los arilo,
hetercarito, cicloalquilo © biciclo pueden estar sustifuides una o Mas veces con
ha]égénﬁ;- E;I.qui-h:-:-uitt-cﬁ], alguiloxi (C4-C4), hidroxi, alguil (C4-Cgl-mercapto,
aming, alguil {C-Cg)-aming, di-alquil {Cs-Cyz)-amino, mono-alguil (C1-Cel-ami-
nocarbonilo, di-alguil {C,-Cal-aminocarbonilo, alcoxi {C4-Cey-carbonilo, alquil
{C,-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, trifluoromatilox, alquil {C4-Ce)-sulfonilo,
aminosulfoniie;

es hidrégeno, alquilo {C-Cg); 0

R1 y R2 forman junto con & &tomo de nitrdgeno al que estan unides un sistema de

anillos monociclico, saturado o parcialmente insaturado, de 4 a 7 miembros ©
un sistema de anillos biciclico saturado ¢ parcialmente insaturado, de 8 a 14
miembros, cuyos miembros individuales del sistema de anillos pueden estar
reemplazados por uno a fres atomos o grupes atomicos de (a serie ~CHR4-,



10

15

20

23

30

35

31

-CRARS5-, {C=R4}-, -NRB-, -C{=0)-, -0, -8- -8Q- -530,-, con la condicién de
gue dos unidades de la sene -0-, —-5-, -850~ -50;- no pueden ser
adyacentes,

R3 es hidrogene, alquilo (C,-Cg), bencilo;

R4, R5de forma idéntica o diferente, son alguilo {C,-Cs}, haldgena, triflucrometilo,
COOR3, ciclopropilo, ciclopropilens;

R6, R7de forma idéntica o diferente, son hidrogeno, alquite {Ci-Cﬁ},P_a[il_q (Ce~Cia),
heterparilo (Cs-C13), cicloalquilo {C3-C1z), alguilen {C1-Ca¥-arilo (Ce-Cae), alquilen
-{'I.'.‘_:i_-aj-ﬁéteraarﬁn (C5-Cyzh, alquilen (Ci-Cylcicloalquita  (Ce-Chp).  bicicls
(CoTra);

¥ las formas tautémeras de ios compuestos y las sales fisioldgicamente toleradas de

l6s mismos.

2. Un compuesto de la formula | segin |a relvindicacion 1, en 12 que:

A de forma idéntica o diferente, es =C(-R)- o =N-, donde un =C{-R-}- esta
reemplazado por =N-;

Y es -0- -5

R de forma idéntica o diferente, es hidrogeno, haldgena, alguilo {C4-Cg}, hidroxi,
trifluorometito,  monc-alquil  {C4-Cgl-aminpcarbonile,  di-alguil  {(Cx-C)-
aminocarbonilo, COOR3, alguil (G,-Cgl-sulfonilo, aminosulfonilo, arilo (CsC ),
heteroarilo {Cs-Cyz), alquil {C4-Ce)-carbonilo, CO-NRBR7, O-CO-NRSR7, O-CO-
aiquilen (Cy-Cej-CO-C-alquilc  (Cy-Csl, O-CO-alquilen{C-Cs)-CONRER7 o
alquiloxi {C1-Cs) no sustituide 0 mong- o poli-F-sustituicio;

R1 es alquile (Ce-Cqa), alguilen (C.-Co)-arilo {Cg-Cqg), alquilen {C.-Cy)-heteroarilo-
(Ce-Cyz), alguilen {Cy-Co)-cicloalquito {C4-Caz), bicicla {Ce-Ca), donde los anilo,
heteroarilo, cicloalquilo o biciclo pueden estar sustituidos una © mas’veces can
halégeno, alguilo {C-Cel, alguiloxi (Cs-Ca), hidroxi, amina, alquilo {C1-Ce)-
amino, triflucrometilo;

R2  es hidrogeno; o

R1 y R2 junto con el aiomao de nitrdgene al que estén unidos son un sistema de anillos
mohociclico, saturade, de 5 a & miembros o un sistema de anilles biciclico
saturado ¢ parcialmente insaturade, de @ a 10 miembros, cuyos miembros
individuales de los sistemas de anillos pueden estar reemplazados por uno a
tres atomos o grupos atémicas de 1a serie -CHR4-, -CR4R5-, ~{C=R4}-, -NR&-,
-0-, -B-, con la condicién de que dos unidades de la serie —0—-, ~5— no pueden
sar adyacentas:
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&s hidrogeno, alquilo (C4-Cg), bencilp;

R4, R5de forma idéntica o diferente, son aiquiic (C4-Cg), halbgeno, trifluorometilo,

COOR3 ciclopropila, cicloprapilens,

RB, R7de forma idéntica o diferente, son hidrogene, alquile {C,-Ce), arilo {Ce-Cag),

R1

R2

cicloalquilo (C4-Cy2), alquilen {C-Ca)-arilo {Ce-Caq)-

3. Un compuesto de la férmula | segdn las relvindicacionss 1 0 2, eh la que!
£n las posiciones 5, 8 y 7, de forma idéntica o diferante, es =C(-R}-, en Ila
posicién 4 es =N-.

4. Un compuesto de 1a férmula | segun las relvindicaciones 1,2 6 3, en la gue:
cuando sea apropiado, #n las posiciones 4 o 7 es =C{-R}- con R = hidrégenog,
en las posicicnes 5 o 6 es =C{-R)- con R distinte de hidrigeno.

& Un compuesto de la férmula | segln las reivindicaciones 1 a 4, en la que;

2% -0-, -5~

es alquile {C:-Ci), bencilo, alquiten {C4-C3)-heteroarilo {Cs-C.z), alguilen
(C1-C3)-cicloalguilo {Cu-Cyg), biciclo (Cs-Cqs), donde los bencilo, heteroarilo,
cicloalquile o bicicle pueden estar sustituidos con haldgeno, alguilo {(C1-Cg),
alguiloxi (C4-Cs) o trifluorometiio;

es hidrégeno, o

R1 y R2 junte con ] atomo de nitrdgeno al gue estan unides forman un sistema de

R1

R2

anillos monociclics, saturadao, de S a 8 miembros, cuyos miembros individuales
de los sistemas de anillos pueden estar reemplazados por uno a dos atomos o
grupos afdmicos de fa serie -CHR4-, -NRS-, en la cual R4 &5 como se ha
definido antes, y R8 es alquilo {C4-Cs) o ciclopropilo.

€. Un compuasto de la férmula | segon fas reivindicaciones 1 a 5, en ja que:

es -0O-;

de farma idéntica o diferente, es hidrégeno, haldgeno a alguile (C,-Ce):;

es alguilo (Ce-Cy;), bencilo, -CHz-heteroarilo (C-Ciz), -CHs-cicloalquilo {C4-Cy3),
biticlo {(Ce-Cys), donde los bencilo, heteroarile, cicloalguile o biciclo pueden
estar sustiluidos con halégeno, alquilo {C-Cy), algquiloxi [C;-Co) o trifluorometilo;
&s hidrégeno.

7. Un campuesto de la farmula [ segan [as reivindicaciones 14 6, en (a qus!
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Y es -0

R de forma idéntica o diferente, es hidrogens, haldgeno o alquilo (C-Csh;

R1  es alquilo (Ce-Ci2), bencilo, -CHg-ciciohexilo (Cs-Cia), indanilo, tetrahidronaftilo,
donde los bencilo, ciclohexilo, indanilo o tetrshidronaftic pueden estar
sustituides cen aiquite (C;-Ce);

R2  es hidrégeno.

8. Un medicamento que comprende unc o mas compuestos de la formula | se-

gun las reivindicaciones 1a 7,

g, El usa de los compuestos de la férmula 1 segin las reivindicaciones 1 a 7,
para producir un medicamento para el tratamiente y/o prevencion de trastomos del
metabolismo de los acidos grasos y trastornos de utilizacion de la glucosa.

10. El uso de los compuestos de la férmula | segun las retvindicaciones 1 a ¥,
para producir un medicamiento para el tratamiemto yo prevencion de trastornos en los

gue esta implicada la resistencia a la insulina.

11. El uso de los campuestos de fa férmula | segun las reivindicaciones 1 a 7,
para producir un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de la diabetes melli-

tus ¥ las secuslas asociadas con la misma.

12. El uso de los compuestos de la férmula | segin las reivindicaciones 1 a7,
para preducir un medicamento para el tratamiento yio prevencion de dislipidemias y

SUs SECcUeas.

13. El uso de los compuestos de la formula | segun las relvindicaciones 1 a 7,
para producir un medicamenio para el tratamiente yfo préevencion de trastornos aso-

ciados con &l sindrome metabdlico.

14. El uso de los compuestos de la férmula | segan las reivindicaciones 1 a7,
para producir un medicamento para el frafamienfo y/fo prevencidn de {rastornos asg-
ciados con la reduccion del nivel de HDL.

3
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15. El uso de los compuestos de 1a férmula | segun 1as reivindicaciones 1 a 7,
para producir un medicamenta para e! tratamiento yo prevencion de trastormos ateros-

clerdticos,

16. El usa de los compuestos de la fdrmula | segun las reivindicaciones 1 a 7,
en combinacién con al menos un ingrediente activo adiciona! para produgir un medi-
camento para el tratamiento y/o prevencién de trastornos en los que estd implicada la

resistencia 2 1a insulina.

17. Un procedimiento para producir un medicamento gue comprende uno o
mas de los compuestos de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a 7, que compran-
de mezclar estos (ltimas con un vehiculo farmacéuticamente adecuado ¥y convertir £s-

ta mezcia en una forma adecuada para la administracion.

18. Un procedimiento para preparar los compuestos de la férmula general |
segun (as reivindicaciones 1 a 7, que camprende derivados de azolopindin-2-ona de la
formula Il

a) que se acilan con cloruros de carbamilo de la formula NIl

&}

b) gue se hacen reaccionar en dos stapas, en primer lugar con fasgena o
gquivaienies tales como clorocarbonato de  triclorometile, carbonato de
ditriclorginetile o clomformiato de 4-nitrofenilo ¥ en una segunda efapa con fas
aminas de la formula 1V,

en las gue os sustituyentes tienan los significados indicados anies.
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19. Un procedimienia para preparar los compuestos de la formula general | con
R2 igual a hidrégeno segon las reivindicaciones 1 a 7, gque comprende hacer
reaccionar los derivados de azolopiridin.-Z-ona de ia férmiula it con los isccianatos de la
farmula V. 0=C=N-R1.

i I S=g 4+ Oy X Py
R

y
R1
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Un compuesto de la {dnmula |

en la que:

X

ki
R

R1

R2

de forma idéntica o diferents, 8s =C(-R)- o =N-, donde al menos ung y como méximo das =G{-R-)- estan regmplazados por
=M

es -0-0-5-

ds forma idéntica o diferents, &s hidrégeno, halbgeno, alquilo {C1-Ce), alquitoxi (C+-Cs)-alquilena (C4-Ca), hidroad, algull {Ca-
Gel-mercapto, amino, alquil {C+-Cs)-aming, di-alquil (Ca-Ciz)-amino, alquit {G1-Gs)-carbonilo, COOR, tifuoromatilo, alquil (G-
C)-sulfonllo, alquil {€1-Ce}-sulfinilo, aminosulfonite, pantafiucrosulfanila, arild (Gs-Cio), heteroarila {Gs-Caz), CO-NRER?, O-
GO-NRER?, O-CO-alquilen (Ci-Cs)-CO-0-alguilo {G1-Cel, O-CO-glauilen (C1-Cel-CO-OH, O-CO-alquilen {C1-Cel-CO-NRBRT
o alquiloxi {G1-Ce) ne suslituido o mono- o poli-F-austiluids;

es plquite [Ca-Crs), alquilen (Cr-Ca-arila (Ca-Cro), alquilen {C+-Caj-hetercarilo (Cs-Ciz), alguilen {Cr-Ca-cicloatauilo {Cs-Caz),
biciclo {Cs-Ce), donda los arilo, heteraerilo, cicloalquilo o biciclo puedan ester sustitiides una o mas veces con halbgeno,
alquilo {G1-Ca), alqulloxi {C1-Cs}, hidraxd, alauil {C+-Cs)-mercapto, amino, alquil {C1-Ca-aming, di-alguil (Ge-Caz}-aming, mono-
alguil {Ci-Ce-aminocarbonito, di-alquil {CzCa}-aminocarbonilo, alcoxi (C1-Cej-carbonils, alquil {CrCsl-carbonilo, ciano,
triflucrometile, wifluorometiloxl, alquil {C1-Ca)-sulfonily, aminosulfonils;

as hidrégeng, alquile (Cr-Ca), 0

R1 y R2 forman junto con el tomo de nitrdgenc al que sstan unidos un sistema de anillos meongciclicn, saturado o parcialimants

R3

insaturado, de 4 @ 7 mismbroz o un sistema de anillos biciclic saturado o parciaimente insaturade, de & a 14 miembros,
cuyos miembros individusles del sistema de anillos pueden estar reemplazadas por uno a tres Atormos o grupos atdmicos de
la serie -CHR4-, -CR4RS5-, -(C=R4}-, -NRE-, -C{=0}-, -0, -5-, -50-, -80z-, con la condicién de gue dos unidaces de |3 sefis -

{0, =8=, =50=, =50 no puedan ser adyacenles;
7
X 1
D Y 2
5 o
.
x~ N

as hidrageno, alguilo (C1-Cs}, bencllo;
R2
4 }\ /!
N"-.
O R1
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COMPLETA { } INCOMPLETA { )

EZQUEMA DE TRAZADQ [ )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefic industrial {3 {)
- Datos de identificacion del sclicitante o de la persona que
presenta la solicitud { { )
- Representacién gréfica del Esquema de Trazado { ) {})
- Comprobante de pago de las tasas establecidas { {1}

COMPLETA ( )} INCOMPLETA ( )

Firma responsable: Eaxs \Q_;C: \JC"CC“U
V2Ot

Fecha: by




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor [a}

PATIND LEYVA LUIS

Lpoderado({a} y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radisacidn No. 7 128703
Solicitud internacicnal PCT/EPZ00&E/005095
Fecha inicic faee nacicnal ¢9/01/2008
Tramite 11
Evento 175
Actuacion 430
oficio No. 1675%

Come  resultade del examen de forma, realizado con fundamente en 21 articule 38 de
la Decisidén 48¢ de la Comisién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. £8i fuere el case, &l solicitante debe adjuntar la traduceidn de los anexes del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.k) del tratade POT.

En cunplimientc de lo dispueste por el articule 35 de la Decisidm 486, se le
regquiers para que dentro del t&rmino de dos meses siguienkss & la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos antericrmente enunciados.
En case de no dar cumplimienta al presente regquerimients, la solicitud ze
congiderard abandonada y perderf su prelacidm.

Notifigquese el presentes offcic conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
g}, del capitulofquintg’del titule primerc de la Circular Unica No.ld de 2001,

ALIY CRRMENZASCESPEDES LE VHRZEL
Jefe de la divisién de Wuevas Creacicnes

El ante . reguerimiento fue notificada BOY fijacidn en lista de
. il LA

HERFIE




