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comprandar también uno o mas heleroadlomos tales como, por ejempio,
nitrégeno, oxigano o azufre. Esta definicidon también incluye sisternas de anillos
que comprenden un nacleo de bencenc condensado. Los ejemplos que pueden
mencionarse son los radicales tefrahidronattilo, alfa- o beta-fetralona, indanilo o

indan-1-on-ilo. Los radicales biciglicos preferidos son los de férmula lc

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos
iniciales © basicos, [as sales farmacéuficamente aceptables son
particutarmente adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben téner
un anién o cation farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables de fos compuestos de la invencion adecuadas
son sales de acidos inorganicos fales como &cido clorhidifco, bromhidrico,
fosférico, metafosférico, nitrico y acido sulfarico, y de acidos organicos tales
soma, pol ejemplo, acido acéfico, bencenosuifonico, benzoico, ditrico,
etanosulfénico, fumarico, glucdnice, glicdlico, isetidnico, lactico, lactobiénico,
maleico, mdlice, metanosuifénico, succinico, p-toluensuifonico y acido tartarico.
Sales de caracter basico farmacéuticamente aceptables, adecuadas, son sales
de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de sodio y polasio) y
sales de metales alcalinotérrens (tales comoe saies de magnesio y caloio) y
sales de frometamol (2-aming-2-hidroximetii-1,3-propanodiol}, dietanolamina,

lising o etilendiamina.

Las sales con yn anion farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
el trifivoroacetato, pertenecen igualmente al marco de esta invencion como

productos intermedios (tiles para preparar o purificar sales farmaceuticamente
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aceptables yfo para ser empleadas en aplicaciones no terapeuticas, por

ejemplo en aplicaciones in vifro.

La expresion “derivado fisiologicamente funcional”, ulilizada en esta memoria,
s& refiere a cualguler derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de la
invencion de la férmula |, por ejemplo un éster, ¢! cual, tras la administracion a
un mamifero, tal como, por ejempls, un ser humano, es capaz de formar
{ditecta ¢ indirectamente) un compuesto de la férmula | o un metabolito active

del mismo.

Derivados fisiologicamente funcionales también incluyen profdrmacos de los
compuestos de la invencién, tal como, por ejemplo, se describe en H. Okada et
al., Chem. Pharm. Bull. 1984, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden
metabolizar in vivo a un compuesto de fa invencion. Estos profarmacos pueden

ser elios mismos activos ¢ no serlo.

Los compueastos de la invencién también pueden existir en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas cristalinas y amotfas. Todas
las formas polimorficas de los compuestos de la invencidn pertenecen al marco

de la invencién y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias al "compuesto o a los compuestos de férmula 1" en lo
sucesivo se refieren al compuesto o a los compuestos de férmula | tal como
han sido descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos y derivados

fisioldbgicamente funcionales tal comeo se describe en esta memoria.

Uso

Compuestos de la invencion de férmula generat | en los que los significados

SO
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alguilo {Cs-Cie), alguilen-{Cy-Ca)-arilo (Cs-Crp), alguilen-{Cy-Ca)-
heteroariio {Cs-Cqz), alquilen-{C4-Ca)-cicloaigquiio {Cs-Cz), DiCiclo
{Ce-C1a), en el que &l arilo, el heteroarilo, el cicloalquile o el biciclo
pueden encontrarse sustituidos una ¢ mas veces con haldgeno,
alguilo (C4-Cg), alquiloxi (C;-Ca), hidroxi, alquil-{C+-Cg)-mercapto,
amine, alqui-{C,-Cgl-amine, di-alquil-{C2-Cyz)-amine, mono-alquil-
{C1-Cgl-aminocarbonilo, di-alquil-{Co-Cal-aminacarbonilo,  alcoxi-
(C4-Cg)-carbonile, alquil-{C,-Cg)-carbaonilo, ciano, trifluarometilo,

triffluorometiloxi, alquil-{C4-Cg)-sulfonilo, aminosuffonilo;

hidrégeno, alquilo (C4-Ce); ©

forman junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos un
sisterna de anillos de 4 a 7 miembros monocicifco, saturado o
parcialmente insaturade o un sistema de anillos de 8 a 14
miembros hicielico, saturadoe o parcialmente insaturado, en los
cuales los miembros individuales de los sistemas de anillos
pueden ser sustituidos por de uno a trées atomos o grupas
atémicos de la serie -CHRB-, -CR8R8a-, -(C=R8)-, -NR&-, -
C=0)-, -0-, -§-, -50-, -50:-, con la premisa de gque dos
unidades de la serie —0—, —5-, =80~ —-8§0:~ no pueden estar

adyacentes;

R3, R4, R5, RB independientemente uno del otro son hidrégeno, haldgeno,

alquilo (Cq-Ce). alguiloxi-(C-Ca}-alguileno {C4-C3), hidroxi, alquil-
{C1-Cs)-mercapto, amino, alquil-{C,-Csj-amino, di-alquil{C2-C12)-
amino, alquil-{C+-Cg)-carbonile, COORY, trifluorometilo, alquil-{C4-
Cej-sulfonile, alguil-{G1-Cag)-sulfinilo, aminosulfonilo,
pentaflucrosulfanile, arile {Ce-Cia), heteroarilo (Cs-Cyz), CO-
NRSR10, O-CO-NRSR10, 0-CO-alquilen-{C4-Cs)-CO-O-alquilo
{C1-Ce), O-CO-alquilen-(C4-Ca}-CO-0H, O-CO-alguilen-{C-Ce)-
CO-NRIR10 o alquiloxi {C1-Cs} mono- o poli-sustifuido con F;

>0
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R7? hidrégeno, alquilo {C4-Ce), bancilo;
k8 R8a independientemente el unc del ofro, alguilo (C4-Cg), haldgeno,

triflucrometilo, COORY, ciclopropilo, ciclopropileno,

Rg, R10 independientemente ef uno del otro, alquile {C-Cx}, arflo {Ce-Cral,
heteroarilo (Cs-Cyz), cicloalguils (Cy-Cqz), alguilen-(Ci-Ca)-arilo
{Cs-Cap), alguilen-{Cq-Ca)-hetercariio (Cz-Ciz), alguilen-{C4-Cy)-
cicloalquilo (C4-Cqz), biciclo (Ce-Cqa}y

las formas tautoméricas de log compuestos y las sales derivadas
fisioldgicamente toleradas presentan un sorprendente efecto inhibidor scobre la
lipasa sensible a hormona, HSL, una enzima alpstérica dea los adipocitos que es
irhibida por la instlina ¥ que es responsable de la ruptura de grasas en las
c&lulas grasas y, por tanto, de la transferencia de constituyentes grasos a la
cortiente sanguinea. Por lo tanto, la inhibicion de esta enzima es equivalente a
un efecto similar a insulina de los compueslos de (a fivencion, canduciends en
Uitima instancia a una reduccitn de los acidos grasos libres en |a sangre y de la
giucosa en sangre. Por lo tanto, se pueden emplear para trastornos
metabolicos, tales como, por ejemplo, para diabetes mellitus no dependiente de

insutina, para el sindrome diabético ¥y para la lesidn pancreatica directa.

Los compuestos de ia invencign de formuia general |, especiaimente aguellos
en los gue R2 es hidrégeno, pueden presentar opcionaiimente un efects
inhibidor sobre la lipasa endotelial (EL). El sustrato preferide para EL es HDL,
gue tiene actividad antiaterosclerdtica. Una reduccién en el nivel de HDL
conduce a una progresicn de la aterosclerosis y sus secuelas, tales como la
afeccién coronaria def corazdn, y ademads favorece ¢! desarrollo del sindrome
metabdlico v sus secuelas de diabetes. Por tanto, una inhibicion de la EL

deberfa conducir normalmente a la prevencion de trastornos aterosclerdticos, vy
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a una reduccian indirecta de la probabilidad de enfermar en genie con un
riesgo agudo dé diabetes.

Ademas, se ha encontrado que el efecto inhibidor de los compuestos de la
invencion de (a férmula general | es selectivo en comparacién con ofras lipasas.
Los compuestos de la invencion de la formula | pueden tener también un efecto
inhibidor sobre la lipasa de trigiicéridos.

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para ef

tratamieitto yfo ia prevencian de

1. Trastornos del metabolisma de los acidos grasos y trastornos de utilizacien
de glucosa
2. Trastornos de la sensibilidad a insulina de mio-, adipo- vy hepatacitos
(resistencia a la insulina) - sindrome metabolico
3. Diabetes mellitus, especialmente [a diabetes de tipo 2, mcluyendo la
prevencion de las secuelas asociadas €On esta.
Son aspectos particulares relacionados con esta:
- hiperglucemia,
- mejora de |a resistencia &8 la insuling,
- mejora de la tolerancia a la glucosa
- proteccitn de las células pancreaiicas

- prevencion de trastornos macro- y micro-vasculares

4. Dislipidemias ¥ sus secuelas, tales como, por ejemplo, Ia aterosclerosis, el
trastarno coronario del corazén, los trastornos cerebrovasculares, efc.,
especiaimente aquellas que s caracterizan por uno © mas de Jos siguientes
factores (aunque sin restringirse a ellos):

- altas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas concentracicnes
de triglicéridos en el plasma posprandiales,

- baja concentracidn de colesterol HDL
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- bajas concentraciones de lipoproteina apoA
- altas concentraciones de colasterol LDL
- particulas de colesterol LDL de baja densidad

- altas concentraciones de lipoproteina apoB

. Diversos trastornos diferentes que se pueden asociar con el sindrome

metabolico, tales como.

- ohesidad {axceso de peso), incluyendo obesidad central

- trombosis, etapas hipercoaguiables y protrombéticas (arteriales y venosas;)

- hipertension arterial

- insuficiencia cardi@ca, tai como por efemipla (pero no limitada a estos
casos), después de infarlo de miocardio, enfermedad cardiaca

hipertensiva o cardiomiopatia

. Por ejemplo, ofros trastormos o afecciones eén los gue pueden estar

implicadas las reacciones inflamatorias o |a diferenciacian celular son:

- aterosclercsis, tal como, por ejemplo {pero no limitada a éstos),
esclerosis coronaria incluyendo angina de pecho o infaric de miocardio,
apoplejia

- restenosis o reoclusion vascular

- enfermedades inflamatorias cronicas del intestino, tales como por
gjemple la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa

- pancreatitis

- ofres frastornos inflamatorios

- retinopatia

- tumocres de células adiposas

- carcinomas de células adiposas tales como por gjemplo &l liposarcoma

- tumores sdlidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (aungue sin
restringirse a estos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado,
del tracto biliar y del pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los
pulmeones, de los rifiones y del tracto urinario, del tracto genital,

carcinomas de la prostata, efc.
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trastoros migloprofiferativos agudes y cronicos y linfomas

angicgenesis

trastornos neurodegenerativos

enfermedad de Alzheimer

esclerosis miltiple

enfermedad de Parkinson

dermatosis ertematoescamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis
acne vulgar

otros trastornos de la piel y estados dermatoldgicos que son modulados
por el PPAR

eccemas y neurodermatitis

dermatitis tales como, por gjemplo, dermatitis sebotreica o fotodermatitis
gueratitis ¥ queratosis tales como, por ejemplo, queratosis seborreica,
queratosis senil, queratosis aciinica, gueratosis fatoinducida o gueratosis
faticular

quelcides y profilaxis queloide

verrugas, entre ellas condilotoma o condilotoma acuminata

infecciones virales de papifoma humano (HPV], tales coma, por ejemplo,
papilomatosis venéreo, verrugas virales tales como, por ejemplo,
molusco contagioso, leucoplaguia

dermaivsis paputar tales como, por ejemplo, liguen plano

cdncer de piel tal como, por gjemplo, carcinoma de células basales,
melanomas o linfomas cutédnsos de células T

tumores epidérmicos benignos localizados tales como, por ejemplo,
gueraloderma, nevo epidérmica

sabafiones

hipertensién arterial

sindrome X

sindrome del ovario poliguistico (SOF)

asma

ostecartritis
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~  lupus eritemnatose (LE} ¢ trastornos reumédicos inflamatorios, tales como,
por ejemplo, artritis reumatoide

-~ wvasculitis

- sindrome de Wasting (caquexia)

~ gota

- sindrome dg isquemiarepsrfusion

- sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Los compuestos que inhiben |2 lipasa endotelial son particularmente

adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de

1. Dislipidemias e insuficiencias generales del metabolismo de lipidos ¥ sus
secuelas, tales come, por ejemplo, aterosclerosis, afeccidn corcnaria del
corazdn, frastomnos cerebrovasculares, ete., especialmente  aguellos
(aungue sin restringirse a éstos) que se caracterizan por uno o mas de |os
siguientes factores:

- altas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas conceniraciones de

trigiicerides en el plasma posprandiales,
- bala concentracion de colestercl HDL
- bajas concentraciones de lipoproteina ApoA
- altas concentraciones de colestarol LOL
- particulas densas pequefas de colestercl LOL

- altas concentraciones de lipeproteina ApoB

2. Diversos trastornos diferentes que se pueden asociar con el sindrome
metabolico, tales como:
- obetidad (exceso de peso), incluyendo obesidad ceniral
- frombosis, etapas hipercoagulables y protrombdticas {arteriales y venosas)

- hipertensién arterial
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- insuficiencia cardiaca, tal como por gjemplo (pero no limitada a éstos),
después de infarto de miocardio, enfermadad cardiaca hipertensiva o
cardiomiopatia

- diabetes mellifus, en particular la diabetes de tipo 2, incluyendo la
prevencidn de las secuelas aspciadas a la misma (hiperglicemia,
intolerancia a la glucesa, pérdida de celllas pancreaticas p, trastornos

macro- y micro-vasculares)

. Por ejemplo, otros trastornos © afecciones en fos que puedean estar

implicadas |as reacciones inflamatorias o 1a diferenciacion celular son:

aterosclerosis, tal como, por ejemplo (pero no limitada a éstos),

asclerosis coronaria incluyendo angina de peche o infarto de miocardio,

apoplejia '

- restenosis o reoclusion vascular

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

- pancrealitis

- otros trastornoes inflamatorios

- retinopatia

- tumcres de células adiposas

- carcinomas del tejido adiposo tales como, por ejemplo, liposarcamas

- tumores sélidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (pero no
limitados a éstos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, de!
tracto biliar y del pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los
pulmones, de los rifiones v del tracto urinario, del tracto genital,
carcinomas prostaticas, etc.

- trastornos mieloproliferativos agudos y crohicos y linfomas

- anglogénesis

- trastornos neurodegenerativos

- enfermedad de Alzheimer

- esclerosis multiple

- enfermedad de Parkinson
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dermatosis eritematoescamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis
acne vulgar

otros trastarnos de fa piel y estados dermatoidgicas que son modulados
par &l PPAR

eccemas ¥y neurodemmatitis

dermatitis tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o fotodermatitis
queratitis y gueratosis, tales como por ejemplo, queratosis seborreica,
gueratosis senil, queratosis actinica, queratosis fotoinducida o queratasis
folicutar

queloides y profilaxis gueloide

verrugas, entre ellag condilotoma o condiletoma acuminata

infecciones por el virus del papiloma humano (HPV) fales como, por
ejemplo, papilomatosis venéreas, verrugas viricas, tales como, por
gjempio, melusco contagioso, lelcoplasia

dermatosis papular, por ejemplo, liguen plano

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

tumores epidérmicos benignos localizados tales como, por ejempio,
guerafoderma, nevo epidénico

sabafiones

hipertension atterial

sindrome X

sindrome de! avario poliguistico (SOF}

asma

artrosis

lupus eritematosc (LE) ¢ trastornos reumaticos inflamatorios, tales como,
por ejemplo, artritis reumatoide

vasculitis

sindrome de Wasting (caguexia)

gota

sindrome de isguemia/reperfusion

sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
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Formulaciones

La cantidad de un compuestc de 1a invencién hecesaria para lograr gl efecto
bioldgico deseado, depende de un cierto ntmero de factores, por ejemplo del
compueste especifico elegido, del use pretendido, del modo de administracion
¥ del eatado ciinica def pacienta. La dosis diaria normalmente se encuentra en
el intervaio entre 0,3 mg y 100 mg {nomalmente entre 3 mg y 50 mg) por dia y
por kilogramo de peso corporal, por ejemple 3-10 mg/Kg-dia. Una dosis
intravencsa puede estar, por ejempio, en el intervalo de 0,2 mg a 1,0 mgiKg,
que se puede administrar adecuadamente en forma de infusién de 10ng a
100 ng por Kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas para infusidn
para estos propositos pueden contener, por ejemplo, de 0.1ng a 10mg,
fipicamente de 1 nyg a 10 mg, por mililitro. Las dosis sencillas pueden contener,
por ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. Asl, las ampollas para
iyecciones pusden contener, por egjemplo, de 1 mg a 100 mg, ¥ las
formulaciones de dosis (nica que se pueden administrar por via oral, tales
como, por ejemplo, comprimidos ¢ cépsulas, pueden contener, por ejemplo, de
0,05 a 1000 my, tipicamente de 0.5 a 600 myg. Para la terapia de los estados
antes mencipnados, los compuestos de formula 1 se pueden usar como el
propio compuesto, pero preferiblemente se encuentran formande parie de una
composicién farmacéutica con un vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo
debe ser aceptable en &l sentido de ser compatible con los otras ingredientes
de la compesicidn y no ser dafiino para 1a salud del paciente. El vehiculo puede
ser un sdlido o un liquide, o ambps, y preferiblemente se formula con el
compuesic en forma de una dosis dnica, por ejemplo, en forma de un
comprimide, que puede contener de 0,05% a 95% en peso de ingrediente
active. lgualmente, pueden estar presentes otras  sustancias
farmacéuticamente aciivas, incluidos otros compuestos de |a invencion. Las
compasiciones farmacéuticas de la invencion se pusden preparar por uno de
los métodos farmacéuticns conocigns, gue esencialmente consisten en mezclar

los ingredientes can vehfculos yfo excipientes farmacolégicamente aceptables.
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Las composiciones fammacéuticas de la invenciGn son las adecuadas para la
administracion oral, rectal, tépica, peroral {por ejemplo, sublingual} ¥ parenteral
{por gjemplo, subcutanea, intramuscular, intradermica o infravencsa), aunque
la via de administracién mas adecuada depende en cada caso individual de |a
natiiraleza y gravedad del trasiome que se va a tratar, y de Ja naturaleza del
compuesto de férmula | usado en cada caso. Las formulaciones revestidas y
las formulaciones revestidas de liberacidn lenta también estan dentro del marco
de la invencion. Se prefieren las formulaciones resistentes a acidos y a jugo
gasttico. Los revestimientos adecuadns resistentes al jugo gastrico
comprenden acetato-fialato de celulosa, polilacetato-Ttalate de vinilo), flalato de
hidroxiprepilmetil-celulosa v polimeros anignicos de acido metacrilico y

metacrilato de metilo.

Las preparacionss farmacéuticas adecuadas para adminisiracion oral pueden
estar en forma de unidades independientes tales coma por ejemplo capsulas,
sellog, comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los cuales
contiene una cantidad definida de! compuesto da formula I) en forma de polvos
o granulos; como solucién o suspension en un liguida acuosc o No acuoso,; ©
en forma de una emulsién de aceite en agua ¢ de agua en aceite. Estas
compasiciones, come ya se ha mencionado, se pueden preparar por cualquier
método farmacéutico adecuade que incluya una etapa en la que el prihcipio
activo y el vehiculo {tque puede consistir en uno o mas principios adicionales)
s& ponen en contacto. En general, las composiciones se producen por mezcla
uniforme y homegeénea del ingrediente activo con un vehiculo liquido y/o solido
finamente dividido, después de lo cual el producto se moidea si es necesario.
Por lo fante, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por compresion o
moldec de un polvo o grénulos de! compuesio, segln sea adecuado, con uno ©
mas ingredientes adicipnales. Los comprimidos pueden ser preducidas por
compresion del compuesto en forma fluida tal come, por ejemplo, un poivo o
granules, cuando proceda, mezclado con un aglutinante, fluidificante, diluyente
inerte y/o uno o mas agente(s) tensicactiva(s)/dispersante(s), en una maguina

adecuada. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del
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compuesto, que estd en forma de polvo y es humedecido con un diluyente

liguido inerte, en una maguina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracion
peroral {sublingual) comprenden comprimidos para chupar que conlfensn un
compuesto de férmula | con un aroma, normalmente sacarosa y goma arabiga
o tragacanto, y pastilas gue comprenden el compuesto en una base inerte tal

como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acucsas estériles de un compuesto
de farmula |, que preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al
que van dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via
intravenosa, aunque la administracidon también puede ser por inyeccion
subcutédnea, intramuscular o intradérmica. Estas preparaciones se pueden
preparar preferiblemente merzclando el compuesto con agua y haciendo la
disolucion resultante estéri e isotdnica con la sangre. Las composicipnes
inyectables de la invencién contienen generalmente de 0,1 a 5% en peso del

compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para adminisiracion rectal,
preferiblemente estan en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se
pueden producir mezclando un compuesto de la formula | con uno © mas
vehiculos sdlidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando

la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topico en fa piel
preferiblemente estdn en forma de una pomada, crema, lecidn, pasta,
pulverizador, aerosol o aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaseling,
lanolina, polietiienglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mas de estas
sustancias. El ingrediente activo generalmente estd presente en una

concentracion de 0,1 a 15% en peso de la composicion, por ejemplo, de 0.5 a
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2%.

También es posible la administracion fransdémmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos fransdemmales pueden estar en forma de
parches sencillos, los cuales son adecuados para un intimo contacto con [a
epidermis del paciente durante un periodo de tiempo largo. Los parches de este
tipo contienen adecuadamente el ingrediente active en una soluciéon acuosa, la
cual estd tamponada en caso apropiado, disuelta y/o dispersada en un
adhesiva o dispersada en un polimere. Una concentracién adecuada de
ingrediente activo es de aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente de 3% a
15%. Una posibilidad concreta es que el ingrediente activo sea liberado por
electrotransporte o  iontoforesis, como se describe, por ejemplo, eén
Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1888).

Los compuestos de la farmula | se distinguen por los efectos favorables en
trastornos metabdlices. Influyen de forma beneficiosa en el metabolismo de los
linidos y los azlcares, en parficular disminuyen Ja concentracion de triglicéridos
y son adecuados para prevenir y tratar la diabetes de tipo [l y la aterosclerosis y

sus diversas secuelas,

Los compuestos de la formula | con R2 hidroégeno se distinguen por efectos
favorables sobre los trastornos del metabolismo de lipidos. Influyen de forma
beneficiosa sobre la relacion de HDL a LDL y en concreto aumentan el nivel de
HDL ¥ son adecuados para |a prevencion y el tratamiento de dislipidemias y de
sindrome metabdlico y de sus diversas secuelas, tales como la aterosclerosis,
la afeccidn coronaria del gorazén, la insuficiencia cardiaca, la obesidad vy la

diabetes.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos o combinados con

una o mas sustancias farmacolégicamente activas que tienen, por ejemplo,
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efectos favorables en trastornos metabdlicos o trastarnos frecuentemente
asociados con ellos, Ejemplos de dichos medicamentos son

1. medicamentos gue disminuyen la glucesa en sangre, antidiabeéticos,
ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,
medicamentos antiaterosclerdticos,
agentes antiobesidad,
ingredientes activos antiinflamatorios,
ingredientes activos para el tratamiento de tumores malignos,
ingredientes activos antitrombéticos,

ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension arterial,

© ® N ;e kLN

ingredientes actives para el tratamiento de |a insuficiencia cardiaca, e
1G.ingredientes  actives para el tratamiente yle la prevencion de

complicaciones causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes.

Se pueden combinar con los compuestos de la invencion de la formula |, en
particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracién de la
combinacién del ingrediente active se puete producir por administracion
separada de los ingredientes actives al paciente, o en forma de productos de
combinacién, en los gue en una preparacion farmacéutica hay una pluralidad

de ingredientas activos.

Ejemplos que se pueden mencionar son:
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Antidiabéticos

Se describen antidiabéticos adecuados, por gjemplo, en la Rote Liste 2001,
capitule 12, o en el USP Dictionary of USAN and International Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockyville 2003, Los antidiabéticos incluyen todas las insulinas y
derivados de insuiina, fales como, por ejemplo, Lantus® {véase
www.lantus.com) < Apidra@, y ofras insulinas de accién rapida (vease el
documento US 6.221.633), moduladores del receptor GLP-1 como se describe
en el documentc WO 01/04146, o por ejemplo los descritos en el documento
WO 88/08871 de Novo Nordisk A/S.

Los ingredientes hipoglicémicos activos, eficaces por via oral, incluyen,
preferiblemente, las sulfonilureas que actlan sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta (p. €j. descritas en los documentos WO
97/26265 y WO 99/03861), biguanidas, meglitinidas, antagonistas de glutagon,
agonistas de GLP-1 orales, inhibidores de DPP-IV, sensibilizadores de insulina,
p. e. moduladores PPAR y FPXR e ingredismntes actives, tales coma, por
ejemplo, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, inhibidores de enzimas del
higado gue estan implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis yio de |a
glicogendlisis, moduladores de la absorcidn de glucosa, tales como, por
gjemplo, inhibidores de glucosidasa, compuestos que alteran el metabolismo
de los lipidos y conducen a un cambio en la composicién de los lipidos en la
sangre, compuesios que reducen la ingesta de alimentos 0 la absorcion de

alimentos.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la férmula | se

administran combinados con insulina.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de farmula | se administran
combinades con sustancias que influyen en la produccion de glucosa hepéiica,

por ejemplo, inhibidores de la glucdgeno-fosforilasa (véanse: los documentos
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WO 01/94300, WO 02/006864, WO 03/0849823, WO 03/084922, WO
03/104188}.

En una realizacidn, los compusstos de la formula | se administren en
combinacion con un ingrediente activo que actua sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, tales como, por gjemplo, sulfonilureas
(p. €. toloutamida, giibenclamida, glipizida, giimepirida) o glinidas (p.ej.
repaglinida).

En una realizacién, los compuestos de formula | s& administran combinados

coft ung biguarnida, tal como por ejermplo, metformina.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacion con un agonista de PPARgamma o tiazolidindiona, tal como, por
gjemplo, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestes descritos en
el documento WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, en patticular
5-[[4-](3.4-dihidro-3-metil-4-.oxo-2-quinazolinilmetoxilfenillmetil}-2,4-
tiazolidindiona,

En una realizacién, los compuestos de la férmula | son administrados en
combinacién con un inhibidar de DPPIV tal como se describe, por gjemplo, en
los documentos WOD8/19998, WO99/1431, WODR/E7278, WODSMET279,
WOQ1/72280, WO 02/38541, WO03/040174, en concreto P 93/01 {cloruro de 1-
ciclopentil-3-metil-1-oxo-2-pentanamanio), P-31/98, LAF237 {1-[2-[3-
hidroxiadamant-1-ilamino)acefil)pirrolidina-2-{8)-carbonitria), TS021
(monchencensulfonate de (25, 48)-4-fluore-1-[[(2-hidroxi-1,1-dimetiletiljamino]-

acetillpirrolidina-2-carbenitrilo).

En una realizacién, los compuestos de la férmula 1 se administran en
combinacién ¢on compuestos con un efecto inhibidor sobre SGLT-1 yfo 2,
segun se describe, directa o indirectamente, por ejemplo, en ies documentos
WO2004/007517, W0O2004/052902, WO2004/052803 y WOZ005/121161.
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En una realizacién, ios compuestos de la férmula | se administran combinados

con un infibidor de a-glucosidasa, tal como por ejemplo, mightol o acarbosa.

En una realizacion, se adminisiran compuestos de férmula | combinados con
mas de uno de los compuestas antes mencionados, por ejemplo, combinados
con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y
melforming, insulina v una sulfonilurea, Insuling ¥ metformina, insulina y

troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

Moduladores de lipidos

En una realizacion de Ja invencion, los compuesios de férmula | son
administrades en combipacidén con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal
como fovastalina, fluvastatina, pravastatina, simvastalina, vastating,

itavastalina, atorvastating, rosuvastatina.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacion con un inhibidor de la absorcion de acidos biliares
{véanse, por elemplo, las documentos US £245744 Vs 8221897, US
6.277.831, EP 0683 773, EP 0683 774).

En una realizacion de la invencion, los compuestos de farmula | se administran
combinados con un adsorbente de acidos billares polimerico, {al como por

sjermple, colestiramina, colesevelam.

En una realizacion de la invencion, [os compuestes de la formula | se
adminisiran en combinacién con un inhibidor de la resorcién de colesterol,
seqln se describe, por ejemplo, en el documente WO 02/50027, o ezetimiba,
tiguesida, pamaquesida.

En una realizacion de ia invencidn, los compuestos de la térmula 1 son
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administrados en combinacion con un inductor de receptor de LDL {véase, por
ejemplo, el documento US 6,342 .512).

En una realizacion, los compuestos de férmula | se administran combinados
con agentes de carga, preferiblemente agentes de carga insolubles (véase, por
gjemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J; y cal., Carob pulp preparation for
treatment of hypercholesterclemia, ADVANCES [N THERAPY (2001 Sep-Oct),
18(5), 230-8)). Caromax es un producto de Nutrinova {Nutrition Speciaities &
Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoechst, 65926 FrankfurtMainzj que
contiene algarrobas. Se puede combinar con Carcmax@ en una preparacion, o
se puaden administrar por separado los compuestos de férmula | y Caromax®,
En refacion con esto, Caromax® se puede administrar en forma de productos
alimenticios, tales como, por gjemplo, en productos de panaderia o barras de

muesli.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | se administran

combinados con un agonista de PPAR-alfa,

En una realizacién de la invencion, los compuesios de la férmula 1 se
administran en combinacién con un agonista mixto de PPAR alfafgamma, tal
como, por  gjemple, AZ 242  (tesaglitazar, Acido  (5)-3-(4-[2-{4-
metanosulfoniloxifeniljetoxilfeniil-2-etoxipropidnico, BMS 298585  (N-[{4-
metoxifencxijcarbonil]-N-[[4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazoliletoxijienilmetil]glicina)
o segun se describe en los documentos WO 89/62872, WO 88/62871, WO
01/40171, WO 01/401689, WOB6/38428, WO 01/81327, WO 01/21602, WO
03/020269, WO 00/54888 6 WO 00/64876,

En una realizacion de la invencién, los compuestos de formula | son
administrados en combinacidbn con un fibrato, fal como, por eemplg,

fenofibrato, gaemfibrozile, clofibrato, bezafibrato.
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En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se

gdministran combinados con acido aicotinics o niacina.

En una reglizacién de la invencion, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de CETP, p. e, CP- 529.414
{torcetrapib).

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | s& administran

combinados con un inhibidor de ACAT.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran

combinados ¢on un inhibidor de MTP, tal como por ejermplo, impliitapida.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula | son

administrados en combinacidn con un antioxidanie.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se

administran combinados con un inhibider de la lipoproteina-lipasa.

En una realizacion de fa invencién, fos compuestos de la fermula 1 se

administran en combinacion con un inhibidor de la ATP-citrato-liasa.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | se administran

combinados con un inhibidor de la escualeno-sintetasa.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula 1 se adminisiran

combinados con un antagonista de lipoproteinafa).

Agentes antiobesidad

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

administran combinados con un inhibidor de lipasa, tal como, por ejemplo,
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orlistat.

En una realizacion, el ingrediente active adicional es fenfluramina o

dexfenfluramina.
En ofra realizacion, el ingrediente activo adicional s sibutramina,

En oira realizacién, los compuesios de la férmula | son administrados en
combinacién con moduladores de CART (véase "Cocaine-amphetamine-
regulated franscript influences energy metabolism, anxiety and gasiric emptying
in mice” Asakawa, A, y col., M.: Hormene and Metabolic Research (20013,
33(8), 554-558), con antagonistas de NPY (por gjemplo {4-{(4-aminoquinazofin-
2-ilamino)metillciclohexiimetilamida de acido naftalen-1-sulfénico, hidrocloruro
(CGP 71683A)), agonistas de MC4 (por gjemplo, [2-{3a-bencil-Z-metil-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazola(4, 3-clpiridin-5-il}-1-{4-clorofenil)-2-oxoetillamida
de acido 1-amino-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico; (documenio WO
01/21752)}, antagonistas de orexina (por ejemplo, hidroclorure de 1-{2-
metilbenzoxazol-8-il}-3-[1,5])naftiridin-4-ilursa  (SB-334867-A)), agonisias de H3
(sal del acido 3-ciclohexil-1-{4 4-dimetil-1 4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-clpiridin-
B-ilipropan-T-ona-gxalico (documento WO 00/63208})), agonistas de THF,
antagonistas de CRF ({por ejemplo, [2-metil-9-(2 4 6-trimetilfenil}-9H-1,3,9-
triazafluoren-4-illdipropilaming (WO 00/66585)), antagonistas de CRF BP {por
gjemplo, vrocorting), agonistas de urocortina, agonistas de B3 {por ejempio,
hidroclorure de  1-(4-cloro-3-metanosulfonilmetitienil)-2-[2-(2, 3-dimetil-1H-ind ol-
B-loxitetiiaminoletanol  {documento WO  01/83461)), agonisias de MSH
{hormona estimulante de melanocitos - siglas en inglés), agonistas de COK-A
(por  ejemplo, sal del dcido {2-[4-{4-cloro-2 S-dimetoxifenil)-5-(2-
ciclohexiletijtiazol-2-lcarbarmoil]-5, 7-dimetilindol- 1-ifacético-acido

triflucroacético {documento WO 99/15525)), inhibidores de l|a resorcidn de
serotonina  (por ejemplo, dexfenfluramina),compuestos serotoninérgicos ¥
noradrenérgices mixtos {por ejemplo, documento WO 00/71548), agonisias de
S5HT, por ejemplo, sal del &cido 1-(3-etibenzofuran-7-ilpiperazina-oxalico
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(documento WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galaning,
hormona de! crecimiento {por ejemplo, hormona del crecimiento humanaj,
compuestas iberadores de hormona del crecimiento {ester butilico ferciaric del
&cido B-henciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil}-3 4-dihidro- 1H-
isoguinolina-2-carboxilico (documento WO (01/85695)), agonistas de TRH
{véase, por ejemplo, el documento EP 0 462 §84), moduladores desacoplantas
de proteina 2 & 3, agonistas de leptina [véase, por gemplo, Lee, Daniel W
Leinung, Matihew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin
agonists as a poteniial approach to the treatment of obesity”. Drugs of the
Future (2001}, 26(9), 873-881), agonistas de DA (bromocriptina, Doprexinaj,
inhibidares de lipasa/amilasa {por ejemplo, el documento WO 00/405689),
meduladores de PPAR  (por ejemplo, el documento WO 00/78312),
moduladores de RXR o agonistas de TR-p.

En otra realizacién, el ingrediente activo adicional es un antagonista de
receptor cannabinoide 1 {tal como, por ejempo, fimonabant, SR147778 o los
descritos en, por elemplo, los documentos EP 0856354, WO 00/15609, WO
D2/076949, WQ2005080345, WO2005080328, W2005/380343,
WOR0D5/075450, WO2005/080257, WO2001/70700, WO2003/026647-48,
WO2003/02778, W02003/040107, W(Q2003/007887, WO2003/027069, US
6.509,.367, W0O2001/32663, W(2003/086288, WQO2003M087037,
WOZ004/048317, WO2004/058145, WO2003/084930, WQ2003/3845843,
WO2004/058744,  WO2004/012120, WO2004/028204, WO2004/135566,
WO2004/058249, WO2004/058255, WO2004/058727, WO2004/069838, US
2004/0214837, US 2004/0214855, US 2004/0214856, WO2004/096209,
WO2004/086763, WO2004/096794, WOZ0G5/000808, WO2004/085157, US
2004/0266845,  WO2004/110453,  WO2004/108728, WO2004/000817,
WOC2005/000820, US 2005/0008870, WO2005/00974, W02004/111033-34,
WO2004/11038-39, WO2005/016286, WO2005/007111, WO2005/007628, US
2005/0054679, WO2005/027837, WQO2005/028455, WO2D05/063761-82,
WO2005/061508, WO2005/077897);
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En una realizacién de 'a invencién, el ingrediente activo adicional es ieptina.

En una realizacién, el ingrediente active adicional es la dexanfetamina,

anfetamina, mazindol o fentermina.

En una realizacidén, los compuestos de férmula | se administran combinados
con medicamantos que tienen efectos en la circulacion coronaria y el sistema
vascular, fales como por efemplo, inhibidores de ACE (por ejemplo, ramipril),
medicamentes que actlan en &l sistema de angiotensina-renina, antagonistas

de c¢alcio, blogueadores beta, etc.

En una realizacidn, los nompuestos de férmula | se administran combinados
con medicamentos gue tienen un efecto antiinflamatoric.

En una realizacion, 'os compuestos de formula | se administran combinados
con medicamentos que se usan en la terapia del cancer 6 en la prevencion del

cancer.

Se apreciard que se considera que estan dentro de |a proteccidn conferida por
la presente invencion cada una de las combinaciones adecuadas de los
compuestos de la invencién con ung o mas de los compuestns mencionados
anteriormente y, opcionalmente, con una o mas sustancias famacologicamente

activas.

La actividad de los compuestos de la invencién de la farmula | se sometio a

ensayoc en |os siguientes sistemas de ensayo de enzimas:

1. Ensayo de inhibicién de HSL

1.1. Preparacitn de la HSL parcialmente purificada;
Se obtienen células grasas de rata aisladas a partir de tejido adiposo epididimal
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a partir de ratas macho no tratadas (Wistar, 220-250 g} mediante tratamiernto
con colagenasa de acuerdo con métodos publicados (por gjemplo, S. Nilsson y
col., Anal. Biochem. 158, 1988, 399407, G. Fredrikson v col., J. Biol. Chem.
256, 1981, 6311-6320; H. Tornguist y col., J. Biol. Chem. 251, 1976, 813-&19).
Las células grasas de 10 ratas se lavan tres veces mediante flotacién con 50
mL de tampén de homogeneizacién (25 mL de TrisMCl, pH 7 4, sacarosa 0,25
M, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, 10 ug/mL de leupeptina, 10 pg/mL de antipaina, 20
ug/ml de pepstating) cada vez, v finaimente se recogen en 10 mL de tampén
de homogeneizacidn. Las células grasas se homogenegizan efl  un
hotmogeneizador de Teflon-en-vidrio (Braun-Melsungen) mediante 10 carreras
a 1500 mpm y 15°C. El producte homogeneizade se centrifuga (tubos Sorvali
SM24, 500D rpm, 10 min, 4°C). El subnadante entre la capa de grasa de la
parie superior y &l sedimento se separa y se repite la centrifugacion. El
subnadante resultante se centrifuga de nueve (tubos Sorvall SM24,
20 Q00 tpm, 45 min, 4°C). E| subnadante se separa y se afiade 1 g de
heparina-Sepharose (Pharmacia-Biciech, CL-8B, lavado 5x con Tris/HCl 25
mi, pH 7,4, NaCl 150 mM). Después de ingubacién a 4°C durante £0 min
(sacudimienta a intervalos de 15 min}, [a mezcia se cenirifuga (tubos Sorvall
SM24, 3000 rpm, 10 min, 4°C). El sobrenadante se ajusta a pH 5,2 afadiendo
Acido acético glacial ¥ se incuba a 4°C durante 30 min, Los precipitados se
recogen mediante centrifugacion (Sorvali 3534, 12.000 rpm, 10 min, 4°C} y se
suspenden en 2.5 mlL de Tris/HC) 20 mh4, pH 7.0, EDTA 1 mM, NaCi 65 mM,
sacarosa al 13%, DTT 1 mM, 10 pag/mL de leupeptina/pepstatina/antipaina. La
suspension se dializa frente a Tris/HCI 25 mM, pH 7.4, glicerol al 50%, DTT 1
mi, 10 ug/mL de ieupeptina, pepstatina, antipaina a 4°C durante uha noche ¥
a continuacién se carga en una columna de hidroxiapatite (0,1 g por 1 mL de
suspension, equilibrada con fosfata de potasio 10 mM, pH 7.0, glicerel al 30%,
DTT 1 mM). La columna se laya con cuatro voltimenes de fampdn de
equilibracion con un cauda)l de 20 a 30 mL/h. La HSL se eluye con un volumen
de tampon de equilibracién que contiene fosfato de potasic 0,5 M y iuego se

dializa {ver anteriarmente) y se concentra 5 a 10 veces mediante ultrafiftracion
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{filtra Amicon Diaflo PM 10) a 4°C. La HSL parcialmente purificada pusde
almacenarse a -70°C duranie de 4 a & semanas.

1.2 Ensayo de actividad de HSL

Para preparar el sustrato, se mezclaron 25-50 pCi de [3H]trioleoilglicerol {en
tolueno), 6,8 umo! de triclecilglicerol no margado y 0.6 mg de fosfolipidos
(fosfatidilcolinaffosfatidilinesitol  3:1  p/v), fueron secados con Ny y a
continuacidn fueron llevados a 2 mL de KPi 0,1M {pH70) mediante
tratamiento ©on ultrascnidos (Branson 250, micropunta, posicidn  1-2,
2 = 1 minutos con un intervalo de 1 minuto). Después de la adicidén de 1 mL de
KPP y de! tratamiento con ultrasonidas rencvade (4 x 2D s sobre hielo con
intervalos de 30 s), se afiade 1 mL de BSA al 20% (an KPi) (concentracion final
de trioleoilglicerol 1,7 mM). Para 1a reaccion, se pipetean 100 pL de disolucion
de sustrato en 100 L de disolucién de HSL (HEL preparada como
anteriormente, diluida en KPi 20 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA al
0.02%, 20 pgfmL de pepstatina, 10 ug/mL de leupeptina} y s incuban a 37°C
durante 30 min. La adicidén de 3,25 mL de metanol/cloroformo/heptane (10:8:7)
yde 1,05 ml de K,00: 0 1M, acido borico 0,9 M {pH 10,5} es seguida por un
mezclamients a fondo vy, finalmente, centrifugacion (800 x g, 20 min). Después
de la separacion de fases, se elimina un equivalente de la fase superior {1 mL)

y la radiactividad se determina mediante medicidn par centellea en liquido.

1.3 Evaluacidn del efectn inhibidar de HSL:

Las sustancias se ensayan nermalmente en cuatro mezclas independientes, La
inhibicion de la actividad enzimatica de HSL por parte de Una sustancia de
ensayo se defermina compardndola con una reaccion de confrol no inhibida. La
Clsy s& calcula @ partir de una grafica de inhibicion con al menos 10
concentraciones de la sustancia de ensayo. Para analizar los datos se villiza el
paguets de software GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT.
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2. Ensayo de inhibicién de EL:
2.1. Preparacitn de EL

Se libera EL en forma de una proteina secretora en concentracion elevada en
el medio de cultiva celular (medio condicionado) mediante lineas de celulas
recombinantes (CHO, HEK263). Este se emplea en forma de disolucion

enzimatica después de la concentracion.
2.2, Ensayo de actividad de EL

El sustratc especifico para fosfolipasa 1,2-bis(4,4-diflucro-5,7-dimetil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanoil)-sn-glicero-3-fosfocaling, {fabricants
Molecular Probes) se iliza para caracterizar la aclividad enzimatica de lipasa
endotelial y ei efecto de inhibidores. La hidrolisis del enlace éster A1 de esie
fosfolipido por parte de la enzima libera el colorante fluorescente Bodipy el cual
se puede detectar después de separacion mediante cromatografia en capa fina
sobre upa placa de HPTLC (gel de silice 60, Mearck) o directamente en el
recipiente de reaccian midiendo la fluorescencia.

La disolucion de susirato se prepara recogienda 100 g de 1,2-bis{4,4-difluoro-
5,7-dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanci!}-sn-glicero-3-
fosfocolina (fabricante Molecular Probes), 2,4 mg de tripalmitina (Sigma) y 7,9
mg de DOP - colina {1,2-diolecil-sn-glicero-3-fosfocolina} en 333 pL de
cloroformo vy luego fransfiriendo 157 L a un recipienie de reaccién recienie.
Después de la evaporacién del disolvente, la mezcla de lipidos se disuelve en 4
mL de TRIS-HC! 200 mM, clorure de sodio 150 mM, pH = 7.4, mediante
fratamiento con ultrasonidos dos veces. La subsiguients reaccion enzimatica
tiene lugar a 37°C durante B0 minutos. Para este fin, se incuban 45 pL de la
disolucion de sustrato con 1 uL de inhibidor de concentracidn apropiada
(disueltos en DMSO, se uiiliza disofucion de DMSO pura come contral) ¥ con &
pb de disolucion enzimatica (medio acondicionado). Luego se cargan 3 ul. de la
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mezcla de ensayo sgbre una placa de HPTLC (gal de silice 60, Merck), y el
coloranie fluorescente liberado se separa para la detéccitn con un ejuyenta
{distiléter.bencina de petrdlep:acido acético [78:22:11]). Despues de la
evaporacion dej eluyente, 1a placa se lee en un escéner de fluorescencia. Debe
observarse una liberacion incrementada del colorante fluorescente en la

reaccion no inhibida como medida de la actividad enzimatica.

2.3 Evaiuacion deal efecto inhibidor de EL:

La aclividad enzimatica se reduce en funcion de la concentracion de inhibidor
utiizada, y la concentracion de inhibidor 2 Ja que se chserva una actividad

enzimatica semi-maxima se denomina Clgp.

2.4, Ensayo adicional de inhibicion EL:

El sustrato especifico para fosfolipasa 1,2-bis(4.4-difluore-5,7-dimetil-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacenc-3-undecanoif}-sn-glicero-3-fosfocaling, {fabricante
Molecular Probes) se uliliza para caracterizar 1a actividad enzimatica de lipasa
endotelial y el efecto de inhibidores. La hidrélisis del enlace ésier A1 de este
fosfolipido por parte de la enzima libera el colorante fluorescente Bodipy el cual
se puede detectar después de separacion medianie cromatagrafia en capa fina
sobre una placa de HPTLC {ge! de silice 60, Merck} o directamente en el
recibiente de reaccién midiendo la flucrescencia.

La disolucién de sustraic se prepara disolviendo 100 g de 1,2-bis{4 4-diflucro-
5,7-dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenc-3-undecanacilj-sr-glicerg-3-
fosfocelinag {fabricante Mplecular Probes) en 100 yL de DMSO y se llevaa 2 4
mg de tripalmitina {Sigma) en 383 plL de cloroforme gue comprende 20 mgfmb
de DOP-golina (1,2-diolenil-sn-glicero-3-fosfocoling). Se transfineren 39,3 uk de
esta mezcla de lipides & un nuevo recipiente de reaccidi, y & dischente se
elimina por evaporacion. La mezcla de lipidos se disuelve en 4 mb de TRIS-HCI
200 mM, clorurc de sodie 150 mM, pH = 7,4, medianie una doble sonicacién.
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La subsiguiente reaccidén enzimatica tiene Jugar a 37°C duranfe 90 minutos.
Para este proposito, se incuban 20 pl de la disolucion de susirato con 2 plL de
inhibidor a la concentracion apropiada (disuelto en DMSQ al 10%, usando una
disolugion de OMSQ con una fuerza del 10% comg control} ¥ 2 gl de disolucién
de enzima {en medio acondicionado). Se cargan los 4 plL de la mezola de
ensayo sobre una placa de HPTLC (gel de silice 80, Merck), y el colorame
fluorescente liberado se separa para la deleccién con un  eluyente
(dietileferbencina de petréleodcido acético [78:22:1]). Después de la
evaporacion del eluyente, 1a placa se lee en un ascaner de fluorescencia. Debe
observarse una liberacion incrementada del colorante fluorescente en |a

reaccian no inhibida como medida de \a actividad enzimatica.

En este ensayo, los compuestos de los ejemplos mostraron 108 siguientes

valoras Clag:

[Elempio | ICso |
ipha] EL

R

5 0,51

3 0,06 |

4 10,01

5 | 0,95

LE 0,02 |

7 1023 ]

Procedimientos de preparacion

Los compuestos de la invencion de la férmula general | se preparan mediante
métodos conocides per se, por ejemple mediante acilacion de derivados de
benzooxazol-2-ona sustituidos y sin sustituir Il con cloruros de carbameile HI

(metodo A), 0o en dos etapas haciendo reaccionar los derivados de

\O\



benzooxazol-2-ona Il con fosgeno 0 equivalentes tales como el clorocarbonato
de trickorometile, el carbonato de ditriclorometilc o ef cloroformato de 4-
nitrofenilo, v la reaccidn adicional del derivado de acido benzooxazol-2-
ohacarboxilico resultante con aminas 1V (método B). Para los compuestos en
5 los gue R2 es hidrogeno, los derivados de benzooxazol-Z-ona [ también

pueten reaccionar con los isocianatos V apropiados, R1-N=C=0.

] R3
3 R4 o
Ra. A -0 C’}\ R2 »=0
| | =0 *+ o N RS R:
Rs™ \f/ N R1 A
H R& N\
R& © R1
tl I I
10
R3 R3
R4 0 o R4 o
>=D + R2 —_— \FQ
,JJ\ + HN .
RS N Cl Ci \ RS Rz
H R1 N
RS R6 \
R1
i) Y |
R3
" R4 /L\H 0
o ! >=°
>=o + — =N — = Rg” fj
N f H
R§ ¢ R

Dado gue en estas reaccionas se liberan habitualmente acidos, es aconsejable
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afiadir bases tales como piridina, trigtilamina, solucién de hidroxide de sodio o
carbonatos de metales alcalinos para la aceleracion. Las reacciones se pueden
levar a cabo en amplios intervalos de temperaturas. Habitualmente, ha
demostrado ser ventajoso operar a entre 0°C y el punto de ebullicién del
disolvente ulllizado. Ejemplos de disolventes empleados son dloruro de
metilenc, THFE, DMF, tolueno, acetato de etilo, n-heptano, dicxano, dietil-éter o
piridina. Si se utilizan condiciones anhidras, han demostrade ser también
adecuadas hases fuerles, tales como hidruro de litio, hidrure de sodio o ferc-
butéxido de potasio en disolventes aproticos, tales como THF o DMF.

Los derivados de benzooxazol-2-ona empleados como compuestos de partida
Il s& encuentran disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante
procesos descritos en la hibliografia {por ejernplo, C. Flouzat, Y. Bresson, A.
Mattio, J. Bonnet, . Guillaumet J. Med Chem 1883, 36, 497-503, F. Mutterer,
C.D. Weis, J. Het. Chem. 1976, 13, 1103-1104).

Los ejemplos gue se ofrecen a continuacion sirven para ilustrar la invencion,

pero sin limitarla.

Ejemplos

Ejemplo 1:

6-Acetil-2-oxobenzooxazol-3-hencilecarboxamida

Se disolvieron 100 mg (0,565 mmol) de 6-acetil-3H-benzooxazol-2-ona en 5 mL
de piridina. La adicién de 90,3 mg (0,678 mmol} de isocianato de bencilo vino
saeguida de agitacion a 80°C durante 5 h, de la adicion de la misma cantidad de
isocianato de bencilo nuevamente y de agitacién a 100°C durante 5 h. La
mezcla de reaccidon fue concentrada y purificada mediante HPLC wreparativa
(PR18, acetonitriicfagua 0,17% de TFA). Rendimiento: 27 myg (16%}, M+H+:
311,1.
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Ejemplo 2
6-Acetil-2-oxobenzooxazal-3-(2-metibenciljcarboxamida

Se hizo reaccionar 100 mg (0,565 mmal) de 6-acetil-3H-benzooxazol-2-ona,
analogamente al Ejempln 1, con 99,8 mg (0.678 mmel) de isccianato de 2-
metiibencilo. Rendimiento: 65 mg {34%), M+H+: 325,15,

Ejemplo 3

G-Acetil-2-oxobenzooxazol-3-hexilcarboxamida

Se hizo reaccignar 100 mg {0,565 mmol) de S-acetil-3H-benzooxazol-2-ona,
andlogamente al Ejemple 1, con 86,2 mg {0,678 mmol) de 1-isocianatohexano.
Rendintianto: 77 mg (45%), M+H+: 305,15,

Ejernplo 4 -

5-Cloro-2-oxohenzooxazol-3-hexilcarboxamida

Se hizo reaccionar 100 mg (0,589 mmol} de 5-cloro-3H-benzooxazol2-ona,
analogamente al Ejemplo 1, con 112,6 mg (0,885 mmol) de 1-isocianatohexano
el presencia de etiidiisopropilaming en THF a 70°C. Rendimiento: 125 mg
(71%), M+H+: 297 1.

Ejemplo 5:
2-Oxobenzooxazol-3-{2-metilbencilicarboxamida

5&¢ hize reaccionar 100 mg (0.74 mmol} de 3H-benzooxazol-2-ona,
ahalogamente al Ejemplo 1, con 130,7 mg (0,888 mmol) de 1-isocignatometil-2-
metiibencenc en dioxano a 60°C. Rendirniento: 76 mg (36%), M+H+: 283,25,

Ejemplo &:

Z2-Oxobenzooxazol-3-hexilcarboxamida
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Se hize reaccionar 100 mg (0,74 mmol) de 3H-benzooxazol-Z-ona,
analogamente ¢! Ejemplo 1, con 113 mg (0,888 mmol) de 1-isocianatchexana
en dioxano a 80°C. Rendimiento: 163 mg (84%), M+H+: 263,13,

Ejempio 7:
E-Cloro-2-axobenzooxazol-3-bencilcarboxamida

Se hizo reaccionar 100 mg (0,59 mmol} de 5-clore-3H-benzooxazol-2-ona,
andlogamente al Ejemplo 1, con 84 mg (0,7 mmol) de isocianatometilbenceno
en dioxano a 80°C. Rendimiento: 73 myg (41%;, M+H+: 303,05
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1. Un compuesto de formula |

R4 0
e
R& N R2
'
e AN
O \FH
(1}

en el gue los significados son

R1

RZ

R1yR2

alquilo (Cs-C.al, alquilen-(C,-Ca}-arilo {Ce-T1a}, alquilen-{C-C4}-
heterearilo (Cs-Cya), alquilen-{Cq-Ca)-cicioalquilo {Ca-Cq2}, biciclo
{Ca-C1a), en el que el arilo, &l heteroarilo, el cicloalguilo o el biciclo
pueden encontrarse sustifuidos una o mas veces con haldgeno,
alquilo {C1-Cg), alquiloxi (C4-C3), hidroxi, alguil-{C4-Cegj-mercapto,
amino, alguil-(C+-Cg)-amino, di-alquil-(Cz-C1z)-amine, mono-alguil-
(Cq-Cgl-aminocarbonilo, di-alquil-{Cz-Cg)-aminocarbonile, alcoxi-
(Ci-Ce}-carbonito, alqui-(C,-Csj-carbonilo, ciane, influerometilo,

triflucrometiloxi, alquil-{C4-Cg)-sulfonilo, aminesuffonila;

hidrégeno, alquilo (Cs-Cg); ©

forman junto con el dtomo de nitrégeno al gue estan unidos un
sistema de anillos de 4 a 7 miembros monociclico, saturado o
parciatmente insaturado ¢ un sistema de anillos de 8 a 14
miembros biciclico, saturade o parcialmente insaturado, en los
cuales los miembreos individuales de los sistemas de anillos
pueden ser sustifuidos por de uno a thes aformos ¢ grupos
atomicos de la serie -CHRS8-, -CRBRBa-, -(C=R8)-, -NRS-, -
C{(=0)-, -0-, -8-, -80-, -850, con la premisa de que dos
unidades de la serie —0-, -5—, =50-, —50;— no pueden estar
advacentes;
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R3, R4, R5, R& independientements uno del otro son hidrégenc, halégens,

R7

R&, R8a

Rg, R10

alquile (C4-Cg), alguiloxi-{C1-Ca-alquileno {C4-Cs), hidroxi, alguil-
(C1-Cel-mercapto, amino, alqui-{C-Cej-amino, di-alquil-{C;-Ciz)-
amine, alquil-{C4-Cgi-carbonilo, COOR7Y, triflucrometile, alguil-(C-
Cs)-sulfonilo, alquil-{C4-Ca)-sulfinilo, aminasuifonilo,
pentafluorosulfanile, ario {Ce-Cio), heterpatiio (Cg-Cqaz), CO-
NRER10, O-CO-NRBR10, O-CO-alguilen-{C.-Cs)-CO-0-alquilo
(Cy-Cg), O-CO-alquilen-(C;-Cg)-CO-OH, O-CO-alquilen-(C4-Cs)-
CO-NROR10 o alquiloxi (C41-Cs) maono- o poli-sustituido con F;

con la premisa de que no mas de uno de los sustituyentes R3,
R4, R5 o R6 sea haldgeno;

y con la premisa de que no mas de uno de los sustituyentes R3,
R4, RS o RE sea alquilo {C1-Cg);

hidrégene, alguilo (C4-Cs), bencilo;

independientemente el uno dei otro, aiquito {Cy-Csj, haldgeno,
friflucrometilo, COORY, ciclopropile, ciclopropileno;

independientermeanta &l unc del otre, alguila {C1-Ce}, arilo {Ce-Cqg),
heteroariio (Cs-Ciz}, cicloalquile {(C3-Ciz), alquilen-(Cy-Cyj-arilo
(Ca-Ciph,  alguilen-{Cq-Cy)-heterparilo  (Ce-Cqz), alquilen-{Cq-Cy)-
cicloalguilo (C4-Cq2), biciclo (Ca-Cia);

las formas tautdomeras de los compuestos y las sales fisiplégicamente toleradas

de los mismos.

R1

Un compuesto de ia formula | segiin la reivindicacion 1, en ia que:

es alquilo {Cs-Cia), alguilen-(C4-Cal-arile (CsCio), alquilen-{C,-
Cai-heteroarilo  (C5-Cqz),  alguilen-{Cq-Cz)-cicloalquilo  {C4-Cqz},
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biciclo (Ca-Cya), €n &l que el arilo, el heteroarilo, & cicloalquilo o el
biciclo pueden esiar sustituidos una o mas veces con halégeno,
alguila (C1-Cgl, alquiloxi (C,-Cs}, hidroxi, amino, alquil{C;-Cs)-

amino, triflucrometilo:;

es hidrdgeno, alquile {(C4-Cs); 0

junto con el atomo de nitrdgenc al gue estan unidos son Un
sistema de anillos de 5§ a 8 miembros monociclico saturado o un
sistema de anillos de 8 a 10 miembros biciclico saturado o
parcialments insaturado, en los cuales Jos miembros individuales
de los sistermas de anillos pueden ser sustituideos por de uno a
tres datomos o grupos atomicos de la serie -CHR8-, -CR8R8a-,
-(C=R8&)}-, -NR@-, -0-, -8-, con 1a premisa que dos unidades de la

serie -0-, -3- no pueden esiar adyacentes;

R3, R4, R5, R& son cada uno independientemente de los demas

R7

RB, RBa

RS, R10

hidrdgeno, afgquiloxi-(C-Cal-alquitens (C-Ca), hidroxi, COOR7Y,
alguilsu¥fonilo  (C4-Ce), alguilsuffinile  {C4-Ce),  aminosulfonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo (Ce-C1o), hateroarilo {Cs-Caz), alquil-(Cy-
Cg)-carbonilo, CO-NROR10, O-CO-NRORTQ,
QO-CO-alquiten«{Cy-Cs}-CO-O-alquile  (C-Cg), O-CO-alquilen-{C;-
Cs)-CO-0OH, O-CO-alguilen-{C-Cg}-CO-NRGR10,

es hidrégeno, alquilo {C4-Cs), bencilo;

son independientemente el uno de! otro alguilo (C4-Cg), halogeno,
triflucrometilo, COOR7, ciclopropilo, ciclopropileno,

son independientemente e ung del otro hidrégeno, alguilo (Cy-
Ce), arilo (Cs-Crg), alguilen-{Cq-Cu)-arilo (Cs-Cial.
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Un compuesto de )a farmula | segiOn las reivindicaciones 1 6 2, en
la que:

es alguilo {Ts-Cyy), bencifo, alquilen-{Cy-Csl-hateroarila (Cs-Cra},
alguilen-{C,-Cs)-cicloalguiio {C4-Ci2), biciclo {Ce-Cq4), en &l que el
arilo, el heferoarilo, &l cicipalquilo o el bicicle pueden estar
sustituidos una o mas veces con haldgeno, alquilo (C4-Csl,
alquiloxd  (C4-C;3),  hidroxi,  amino,  alguil-{C;-Cg)-aming,

triflucrometilo,

es hidrégeno; o

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos son un
gistema de anillos de 5§ a 6 miembros monociclico saturado o un
gistema de anillos de 9 a 10 miembros hiciclico saturade o
parcialmente insaturade, en los cuales los miembros individuales
de log sistemas de anilios pueden ser sustituidos por de uno a
fres atomos o grupos atdmicos de la serig -CHRE&-, -CR8REa-,
-{C=R8}-, -NRS- -O-, -8-, con la premisa que dos unidades de 'a

serie -O-, -3- no pueden estar adyacentes:

R3, R4, R5 R6 son independienternante unos de ofros hidrégeno, hidroxi,

R7

R&, R8a

COOR7, alquil-{C1-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo,
pentafluorasulfanilo, fenilo, alquil-{C4-Cg}-carbonilo, CO-NRBR10,
O-CO-NROR10, O-CO-alquilen-{C+-Lg)-CO-O-alquiln {C4-Cs), O-
CO-alquilen-(C4-Cg)-CO-OH,

0-CO-alquilen-{C4-Cg)-CO-NRIR10;

es hidrogeno, alquilo (C4-Cs);

son independientemente €l uno del otro alguile (C4-Ceg), halGgeno,
trifucrometila, COORY, ciclopropile;
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son independientemenie & uno Jdel olro hidrégene, alquile {(Cy-
Ce).

Un compuesto de la formula | segun fas rewindicaciones 1, 26 3,
enla que:

es hidrogeno, R4 ¢ R5 no es hidrdgeno.

Un compuesto de 1a formula | seqgdn las reivindicaciones 1 a 4, en

la que:

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unides forman un
sistema de anillos de 5 a 6 miembros monociclico saturado, en &l
cual los miembros individuales del sistema de anillos pueden ser
sustituidos por de unc a dos atomos o grupos atdmicos de 1a serie
-CHRB-, -NR%-, en la gue R8 es como se ha definido
anteriormente, vy RS es alguilo (C1-Ce) 0 ciclapropilo,

Un compuesto de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a 5, en

la que:

gs alguilo {Cs-Cqz), bencilo, -CHa-heteroarilo {Cs-Cyz), biciclo {Ce-
C14), en el que el bencilo, &l hetercarilo © &l biciclo pueden estar
susfituidos una o més veces con halégeno, alguilo, alguily {Cy-
Cgl, alquitoxi (Cq-Ca}, hidroxi, amino, alguil-{C;-Cs)-aming,

trifiuorometilo;
es hidrogeno;

es hidrégeno;
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son independientemente el uno del otro hidrogena, hidroxi, mono-
alquil-{Cy-Cgl-aminocarbonile,  di-alguil-(Cz-Cyl-aminocarboniio,
COOR?, alguil-{C-Cgl-sulfonilo, aminosulfonilo, fenila, alquil-{C4-
Cg)-carbonilo, ©O-CO-NR8R10, O-Cd-alguilen-(Cq-Ca-CO-0-
alguile {Cy-Cg), ©-CO-alquilen-{C-C)-CO-OH, O-CC-aiquilen-
{C1-Ce)-CO-NRSR10;

es hidrogeno.

Un compuesto de ja férmula | segin fas reivindicaciones 1 a 6, en

la gue:

es alguile (Cs-Ciz) o bencilo, en &l que el bencilo puede estar

sustituido una o mas veces por alguilo (C4-Cg);

es hidrogeno;

&s hidrogenao;

son independientemente el uno def ofro hidrdgeno, haldégenc o

alquil-{C4-Cg)-carbonila;

es hidrdgena.

Un medicamento que comprende ung © mas compuestos de la

formula | segin las revindicaciones 1a 7.

8.

El uso de los compuesfos de [a formula 1 en la que log

significados son

R1

atquilo (Cs-Cie), alquilen-{C;-Cal-arilo {Cs-Tig), algLilen-[{Cq-Cy)-
heteroarilo (Cs-Cqz), alquilen<{C+-Ta)-cicloalquilo (C3-Cyyz), bisiclo

W
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{Ce-Cua), en el que el arilo, el heteroarilo, el cicloalquilo © &l biciclo
pueden encontrarse sustifuidos una o mas veces con haldgena,
alquilo {C4-Cg), alguiloxi {(C4-Ca), hidroxi, alquil-(C+1-Csp-mercapto,
amine, alquil-{C1-Cs)-amino, di-alquil-{Cz-Ciz)-aming, meno-alguil-
{C1-Cg)-aminocarbonile, di-alguil-{C:-Cgj-aminacarbonils, atcoxi-
(C4-Cg)-carbanilo, alguil-{C~Cg)-carbenilo, clano, trifluorometile,
trifluorometiloxi, alquil-{C+-Ce)-sulfonilo, aminosulfonilo;

hidrégeno, alguilo (C4-Cg); ©

forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
sistema de anillos de 4 a 7 miembros mongciclico, saturado o
parcialmente insaturado o un sistema de anillos de 8 a 14
miembros biciclico, saturado o parcialments insaturado, en los
cuales los miembres individuales de los sistemas de anillos
pueden ser sustiiuidos por de uno a tres atomos o grupos
atdmicos de la serie -CHRS8-, -CR8RBa-, -{C=RB)-, -NRS- -
6(=0), -O-, -S-,
unidades de la serie —0-, -5—, =80~, =30;- no pueden estar

-S0-, -80s-, con la premisa de gue dos

adyacentes,

R3, R4, R5, R independienternente los unos de los ofros son hidrogano,

haldgeno, alguilo ($4-Cs),  alguiloxi-{C4-Cai-alquileno  {C4-Cs},
hidroxi, alquil-{(C-Cs}-mercapte, amino, alguil-{Ci-Cg-amino, di-
alquil-{Cz-G4z)-amino, algquil-{C4-Cg)-carbonilo, COORY,
triflucrometilo,  alguil-(Cq-Ce)-sutfonilo,  alquil-{C4-Ce}-suilfinile,
aminosuifonilo, pentafiuorosulfanilo, arilo {Cs-C1a), heterparilo (Cs-
Cq2), CO-NRER10, O-CO-NRER10, O-CC-alquilen-(C1-Cg)-CO-0-
alguilo {C4-Cg), O-CO-alquilen-{C4-Cy)-CO-0OH, 0-CO-alquilen-
(C1-Cej-CO-NRIRT0 o algidioxi (C1-Cg} sin sustituir © mono- o
poli-sustituido con F,

Jice
\\U
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R7 hidrégeno, alguila (C.-Cg), bencilo;
k&, R8a independientemente el uno del otro, alquilc (C4-Ce), haldgena,

trifluorometito, COOR?7, ciclopropilo, ciciopropliens;

R& R10 independientemente ef uno del cfro, alguila (C1-Cg}, arila (Cs-Cag),
heteroarlo (Cs-Cqz), cicloalquile (Ca-Cyo), alguilen-(C4-Ca)-arilo
(Ce-Cqp),  alquilen-{Ci-Ca)-heteroarilo {C=-Ciz), alguilen-(C,-Ca)-
cicloalguilo (C4-Cqz), biciclo (Ca-Cia),;

las formas tautdmeras de los compuestos y sus sales fisiologicamente
loleradas, o fos compuastos de fonmula | tal como se reivindican en las
reivindicaciones 1 a 7, para la produccidn de uh medicamento para el
tratamiento y/o la prevencidn de trastornos del metabolismo de #cidos grasos y

de trastornos de la wtilizacion de glucosa.

10. El uso de los compuestos de |a formula 1 tal como se reivindica en
las reivindicacionss 1 .a 7 6 9, para ia preduccion de un medicamento para el
tratamiento y/o la prevencion de trastornos en los que se produce resistencia a

la insulina.

11. El uso de los compuestos de la formula | tal como se refvindican
en las reivindicaciones 1 a 7 0 9, para la preduccion de un medicamento para !
tratamiento y/o |2 prevencion de diabetes mellitus y de las secuelas asociadas

a la misma.

12. El uso de |os compuesios de 1a formula | tal como se reivindica en
las reivindicaciones 1 a 7 6 §, para la produccion de un medicamenta para el

fratamiento y/o (@ prevencién de disiipidemias ¥ de 1as secuelas de las mismas.

13. El uso de los compuestos de la férmula | tal como se reivindican

en las reivindicaciones 1 a 7 & 8, para la produccidon de un medicamento para el
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tratamiento y/o la prevencién de afecciones asociadas con el sindrome

metabélico,

14. El uso de los compuesios de la férmula | tal como se reivindica en
las relvindicacionss 1 a 7 6 9, para la produccién de un medicamento para &
tratamiento y/o la prevencion de afecciones asociadas a un nivel reducido de
HDL.

15. El uso de los compuestos de ia formula | tal como se reivindica en
las reivindicaciones 1 a 7 9 8, para la produccidn de un medicamento para &

tratamiento y/o la prevencién de frastornos aterosclerdticos.

18. El uso de los cornpuestos de la férmula | tal como se reivindica en
las reivindicaciones 1 a 7 6 9, en combinacidn con al menos otro ingrediente
activo para la produccién de un medicamento para el tratamienfo yic la

prevencion de trastornos en los que se produce una resistencia a la insulina.

17. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende
uno o mas de ios compuestos de la formuia | segun las reivindicaciones 1 a 7,
que comprende mezclar estos Oitimos con un vehiculo farmacéuticamentes
adecuado y convertir esta mezcla en una forma adecuada para la

adrninistracién.

18. Un proceso para preparar compuestos de la formula general | tal
como se reivindica en las reivindicaciores 1 a 7, gue comprende derivados de

benzooxazgi-2-ona de frmula I

al gue son acilados con clorures de carbamoilo de la fémmula 1N
o
b} se hacen reaccionar en dos etapas, primero con fosgeno o con

equivalentes tales como el clorocarbonato de friclorometiio, ef



Ln
o}

\\6

carbonalo de ditriclorometita o &l cloroformate de 4-nitrofenilo, ¥
en unha segunda etapa con aminas de férmula [V,

en los gue los sustifuyentes tienen |os significados indicados anteriormente.

5
R3 R3
R4 c s °
-0 }_R Rz >=D
1 >:D + h{ R5 N R:
RS Z N 9 R1 )‘ /
H =13 Nl
R6 o R1
I Hl 1
R4
Re._A .0 -8
l >:g + j\ + JR2 S | P o
RE™ N e el HN RS N R
H R1 RE N
RE \
© R1
] v !
19. Un proceso para preparar compuesios de formula general | con

10 R2 hidrdgeno fai como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende hacer reaccionar derivados de benzooxazol-Z-ona de férmula Il con

isocianatos de formula V- 0=C=N-R1.

R3
R3
R4 R~ D>:
RSN 0
o N b 1 H
RS H R RG N
HS o R1
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{21} N° de solicitud: {22] Fecha de solicitud:

{51} Clasificacion Internacional .
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@0 N desolatud: 07~ A8 304 Byt CUT D 263/68
27} Fecha de solicud:  (05-12-20 91 {T1)Salicitanta(s})  SANOFI-AVENTIS
(30) Prioridad (31} N°Prioridad  32) Fecha (33) Pais
10 2005 026 09106/2005 DE
£08.0
{72} Invenlorjes)  GERHARD ZOLLER; STEFAN PETRY,
GUNTER MULLER; HUBERT HEUER;
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{74) Apoderado. DR, LUIS PATING LEYVA
{85 Fecha limite inicio fase nacionak: {87} Publicacidn internacional
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Fecha de presentacién de la solicltud:  Z7/05/2006 N* publicacion: WO 20067131233 A1
N de solicitud  PCTIEP2006/005097

{54) Tilslo:  DERiVADQS DE BENZQOXAZDL-2-ONA COMO INHIBIDORES DE LIPASAS Y FOSFOLIFASAS

Reivinditaciin(es):

Un compuests de formula |

R3
Rrd

l:.\\./_-_“:::|I

RS N z {1y
RE )/"“ N
u L]
R

&h el qus los significades son

R1

Re

R1yR2

R3, R4, RS RE

alquile {Cs-Cs), alquiten-{C1-Cal-arile (Ce-Cuo), alguilen-[C1-Ca)-heteroarilo {Cs-Ciz), alquilen-{Cr-Cal-cicloalquilo (G-
Ca), bicicla {Gs-Cral, &0 el qua &l arile, 4l heleroarilo, &l cigioalyuilo o & biciclo pusden encontrarse suslituigds una
o més vaces con haldgene, alguile (C1-Cs), skyuiloxi (C1-Ca), hidroad, alauil-{C1-Cs)-mercapto, aming, alqull-{C1-Ce)-
amino, di-alquil-{C-Cizk-amina, mono-alquil-{Ci-Cel-aminocarbonilo, di-alquil-{Cz-Caj-aminocarbonile, alcexi-{C1-
Gr)-carbonlle, alauil-{C1-Ca)-carbonite, ciang, triflusrometila, triflucromstilex, alquil-{C +-Csl-sulfonilo, aminosulfonilo;

hidragene, alquila {C1-Cs); 0

foman junto con el alomo de nitrbgeno al que estan unidos un sistema de anillos de 4 a ¥ mismbros monogiclico,
salurado o pargialmente insaturado o un sistema de anillos de 8 a 14 miembras biciclico, saturade ¢ parcialmente
insaluradc, en log cuales fos miembros individuales da los sistemas de anillos pusden ser sustituidos por de unc a
Ires 4tomos o grupos atémicos de la serie -CHRS-, -CR8RBa-, -{C=RE)-, -NR$-, -C(=0}-, -O-, -&-, -S0-, -3Cr-,
con la pramisa de gue dos unidades de la seie -G, -8, ~50~, =80 no pueden estar adyacenles;
indepandlentsments una dal otra son hidrdgeno, halbgens, alquilo {CCs), alquilexi-{Cq-Cq)-alquileno [131-(3:3].
hidrox, akuil-(Cr-Cs)-mercapto, amine, alquil-{Cs+-Cs)-amino, di-elquil-{Ca-C2)-amine, - alquil-{Ci-Cs)-carbonilo,
COOR?, trikuorometilo, alquil-(Cs-Cs)-sulfanito, alquil-{C1-Ce)-sulfinito, aminasulfanile, pentafiucrosulfanila, arila (Gs-
Cr), heterparile (Ge-Crz), CONRBR10, C-CO-NRIR10, Q-CO-alquilen-{Ci-Ce)-CO-O-alquiln [C1-Cel, -CO-
alquilen-{G1-Ce}-CO-0OH, O-CO-alquilen-[C1-Csl-CO-NRIR10 g alquilexi [Cr-Cs) mone- o poli-suslitutds con F;

R3
R4

o>:0

N
R5 /}\ J,R2
RE N
0 N,
R1
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAD

PCT/EPZDOG/00800T

W&

To:

Eatentzbieilung
Industriegpark Hochst, Geb. K 801
65826 Frankfurt am Main

SANCFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

(PCT Rule 925is] 2nd ALLEMAGNE
Administrative Instructions, Section 422)
[ Date of mailing (dmvmonthivear]
2% July 2007 (25.07.2007) L
A ey IMPORTANT NOTIFICATION
Interasticnal applivation No. Irderreationsl filing date (oot
i FCT/EP2006/005097 27 May 2006 (27.05.2008)

1. The folowing indicadions appeared on record conceming:
BQ the applican: [] the inventor

Name apd Address
NOFLAVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Bruningsirasse 50
55929 Frankiurt am Main
Germany

[l the agent [] the common representative
I” State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephons Na.
Facsimile M.
Taleprititer Mo,

2 the person

2. ii; Tntcrational Bursan horelyy nofifies the spplicant that the following changs has been recorded conserning,

MName and Address
SANOFL-AVENTIS

174, avenue de France
F-¥5013 Pariz

Frange

M} the name [ the address 7] the nationality ] the residence
State of Nationaliy State of Residence
FR FR
Telephone Mo
Farsimile Ni.
Teleprinter No.
T —— e

3. Eurter abservations, i pacestary: .

]

4. A copy of this nuti%cation fras hesn sem ta:
B the receiving Office

] the lntomationsl Searching Authority
[[] the imernational Preliminary Examining Authority

[0 the designated Officey concerned
Bl  the elected Offices toncomed

D ofhers

=

The lntemations] Bureat of WIPO
34, chemin das Colombeties
1111 Geneva 20, Switzerland

Fasstmrile Mo, +41 32332 8270

Anthorized officer |

Blanc Veronigue

e-mail Yeronique Blans@wipa.int
Telephone Mo —41 22 338 96 66

orin e TR 3G (ctober Z005)

LOEXIRSEL
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- Indicacidn de gque se solicita la concasitn de una patetts

- Datos de identificacion del solicitante o de |la perscna gue
presenta la solicitud

- Descripcién de la invencion

- Dibujos de ser estos pertinentes

- Comprobante de pago de |as tasas establecidas

COMPLETA (X} INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL { )

- Indicacion de que se solicita ef registro de Disefio Industrial

- Datos de identificacién del solicitant® o de fa persona que
presenta |a solicitud

- Representacién grafica y fotografica del Disefio Industral o
muestra del materfal que incorpora el disefic

- Comprobante de pago de las tasas establecidas
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EZQUEMA DE TRAZADO { )

- Indicacién de gue se solicita el registro de Disefio Industrial
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- Representacidn grafica del Esquema de Trazado
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor (a)

PATIHO LEY¥VA LUIS

Apoderado(al y/o Representante de
SANCFI AVENTIS

REFEREMNCIA Radicacidén No. 7 128702
Solicitud internacional PCT/EF20Q06 /0050597
Fecha inicic fase naciconal 05/01/2008
Trimite 11
Evento irs
Actuacidn 430
Oficic Ho. lﬁ?j?

tomo resultada del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (BCT}, regla S1 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendencia de Industria y Cowercic, se le comunica que:

1. &1 fuere el caso, el seclicitante debe adjuntar la traduccidén de log anexos del
reporte de examen preliminar internacicnal {Art. 3§.2.b} del tratado PCT.

2. La solicitud mno contiene la copia del decumento en que consta la ce=idn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o & su causante. [Arb. 2é6-lk)
Decizidn 486.

En cumplimientoc de lo dispuesto por el articulo 35 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentre del términe de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los reguisitos anteriormente enunciades.
En case de no dar cumplimienke al ypresente regquerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacifn.

Motifigquese el presente oficic conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, liceral
el del capituleo f?;nto del titulo primere de la Clroular Unica Heo.1D de 2001,

/,
7

ALIX CRREMENWZA CESFEDES DE VERGEL
Jafe de la divjsién de Huevas Creacicnes

El anterigr reguerimiento fue notificadeo  por fijacién en  lista de
LT R

fecha M L

adpall

Iy
Lo
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Comprobante g2 pago de la 1333 de presentacion de la salicilud,

Documento que acredita la sxistencia y representacion legal cuando el soliciante sea persana juridica.
Poderss, si fuere el caso, juritﬂ ton la sustitucién del mismo & mi favar

Documento da cesion del inventor al soficitants o a su causante,

Declaracicnes. L
Cuopia de |5 solicitud internacional (Resumen, descripckin, refvindlcaciones, dibujos).

Traduccién de la soilcilud internacional & castellano {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos}).

Copia del examen preliminar internacional efectuade por la Autaddad Internaciona! de Examen Preliminar {PEA).
Traduceidn del examen preliminar internacional efectuado por |a 1PEA. ]
O ser el caso, copia del contrato de acceso.

De sar vl caso, documenlo que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimiento: tradicionales de las
comunidades indigenas.

Oe ser &l case, cerlificada de depdsite del matarial bloldgico. 1
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion scbre otras sdlicitudes de patents o tiulos cblenldos &n el exiranjere por el mismo titular
¢ gy causante, relacionadas percial o tolalmente con la Invencion de esta solicitud. 1

i

G

D& zer gl cazo, mpdificacionss efectuadas 2 la salicitud intemacsional.
Chros Tarjeta Propietario, Extracto para la Publicacitn, Formato PCT/IB/306

B0 00

Instrucclunes para & dillgenclamients del presenta formularic, ver reverse de eata pAgina, - LPLizca-P204TA-FNPCT

M A A e A I i i - —— - - — —
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G HOLLMANN RESTREPO
. ABOGADOSLTDA
The undersigned SANOFL AVENTIS... .., acting on
behalf of and representing of  .......... , domiled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRAMCE,
hareb :
poit{s} LUIS PATING LEYVA and/ or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in
Bogota D.C, Republic of Colombia , s our tqus and
legal atotney with the necessary powers:
1) To apply 0 the adminisuaiive, mdicial and police
authorities of the Republic of Colomibis, in any mscance
or appedl, f-::r ubrtauung regmramn uf pa:cms,_md.bqr.

ms—;gm—-aﬂ Froina e eI L R T e R R 2 T | A .-..-..=:
ec}pynghﬁ—%d-—dMﬁ as well as  theiy
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2} To prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorirations and registrations of
any kind; 3} To intervene as plainuff or defendant, in an
instance or appeal, before any judge, court, mbunzf
corporation, publc officer or authority in any ]udlculi,
administative ot police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against’
mademark regismations; caducity and pulliry acoons;
.:ecwer}r ACHONS, actions arsing from obtainment . and
wotking of license agreements; actions dealing with
unfar competition; criminal acdons; actions claiming
indemnity for damages, complaintg or remarks on all

sort of industrial property matters; the performance of

precautonary measures, and in any other similar action,

measure or appeal related o intellectsal property

poatters.

To this effect, T (we) hereby authorize him to file
applicadons, make darcrmmﬂs, protests, amendments,

declarations, oppositions, cancellations, ‘appeals and

claims; to pay taxes, quotas and Yens as provided by

Law; to waive or abandon granted rghts or rights in

process of bemg granted, vo receive all kind of
documents and securities; to issue the respeciive releases
and, in genera, to take, before s2id authorities, pertinent
seps to the abowe mentioned puiposes and take all
measures they may deem advisable w protect my (our)
inrerests, with all other necessary legal faculdes, and I

.(we] hﬂr&h}r declus w5 good and valid whatever the

artorneys should do o my (our) benefic.

This power comprises the authority 1o ratify or confirm
on my {our) behalf any acrion, as well as the faculy of
recewmg, dcsmmg tmnsa.cl:ln comprom:smg,
subsdtuting  and  revoking  su ttmtluns, taking
notifications, and appointing judicial or extrajudicial
AOINEYS.

Signed in Paris on

Ut tous Lr X frteie s

&%ﬁﬁ?{:ﬁ

.u{

G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando an nombre
prapio ¥ representacion de,
son domicifio en nombro(ames) a

LUIS PATINO LEYVA y/o GU’ST AVO HOLLMANN
RESTREPQ, con domicilio en Bogerd D.C, Repiblica de
Colombia, apoderads verdadaro y legal, con poder espacial,
amplic ¥ suficiente:

1) Para recabar de s ofichms v autoridades colombianas
administragivas, judiciales ¥ de policia en cualquier inswancia o
recusso, ki obtencidn de patentes de invencidn, modeloy de
utilidad, dibujos ¥ modelos induswiales, regswo de marcas,
regismo de lemas comerciales, depésito de nombres y
ensefias Comerciales, registros sattitarios, derechos de autory
nombres de dominio ! como sus traspasos, prormgas
renovaciones ¥ cambios de nombre; 2) Elborar, tramitar,
solicitar, -obtener, realtzar, ejecutar y registrar comtratos,
licencias, autorizaciones ¥ registros de cualesquiera clases; 3)
Interventy . como demandanee 0 como demandado en
. cuslquier instancia y recuso ¥ ante cualquier juez, enfidad,
 corporacién, funcionario piblico o autoridad en acciones
" judiciles, adriinistrativas ¥ de pollcm, tales como acciones
- dervadas da- nombre 1o ensefiz comerciales; accipnes
relvindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
. explotacidn de licencias; acciones de competencia desleal,
““demandas penales y civiles; acciones de indsmnizacién de
penuicios, reclamos, u obsarvaciones a cualquier asunto
sobre propiedad mtelecmql, al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera owras acciones, medidas o recurscs similares
relacionadns con i propisdad intelcinal

A este efecto, lo facultamos para elevar solicimdes, formular
descripciones,  emmiendas,  proteswas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apﬂlaucmes ¥ reclamos; pagar
unpuesios, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley
renun::a.r o desistir a derechos concedidos o en curso de
coticesion; recibir toda clase de dorumentos ¥ valores dando
al descax\gu ®specrvo, y én general, para dar amte dichas
ausondades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo  de mis {puestros} intereses, con today Ias
facultades necesanas, y por este documento desde ahora
declaro{amos) vilido y busno wdo cuanto los apoderados
hiclersn en mi {nuestro) beneficio.

Este poder comprends la farultad ds ratificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo acmado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometsr, SUstpiir ¥ vocar
sustituciones, recihir notificaciones y nombrar apoderades
judiciales o extrajudiciales.
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the preceding signarure(s) reading W [are] auténticalsy; que el (los}  signamanio(s) desernpefiain)
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of bueefen Dfﬂhu.tm he (they} is {are) penc(n} facultad para otorgar este poder; ¥ gue dicha
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—__ in accordance with the Laws of FAANGE Todos los hechos antedores le constan, por  haber
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO
Traductor oficial - Traducteur astermenbd

- Espadol - Frapods
Framgais - Espagnol

Traduceién oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargoe de traductor oficial de
csta ciudad de Santafé de Bogota.

Contenido del documento:

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de Francc TSU]S Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Rcsmepﬁ

Frrria tlegible, Josiane Merlier.

El suscnito, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Moerlier. Esta autenticacion s implica aceptacién del contenido del documento.
Firmna tlegible ¥ sello de la notaria. Paris, 19 de febrero de 2007,

Apostillas. (Convencton de La Haya det 5 de octubre de 1961}

L. Republica Francesa. El presente documento pablico. 2. Fuc ﬁrmadu pot
el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el selio _@; la
notatia. =

CERTIFIC ADO:

5. En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 v el 22 de febrero de 2G07. 7.

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

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

La af;:ostille confirma Gnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampilla que estd sobre el documento, No significa que el contenide del
documento es correcto o que la Republica Francesa aprucbe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduceién fiel y parcig
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WO 2006/131233 PCT/EP2006/005067

Descriplion

BENZOOXAZOLE-2-ON DERWATIVES AS LIPASE AND PHOSPHOLIPASE
INHIBITORS

The present invention relates to benzooxazol-2-one derivatives of the general
farmula 1, to their pharmaceutically useful salts and to their use as medicinal

substances.

Benzooxazolone dervatives of simitar structure are described in DE 3102807,
FR1469297. However, these are used as pesticides and fungicides.

Compounds having an inhibitory effect on hormone-sensitive lipase are described in
the prior art for example in W02004/035550, WO2005/073199 or WOO03/051842.
Compeunds with an inhibitery effect en endothelial lipase are described in the prior
art for example ih WQ2004/094304, W0O2004/094393,

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

The invention relates to benzooxazol-2-one derivatives of the general formula |

R3
R4

o>:O

RS N R2
R6 }‘N
0 L

R1

(1)
in which the meanings are:
R1 (05-{:15]-3‘](3", {C1—G;}—a1kylene-{Cs-Cm}-aryl, {C1-C4)-E1k'}|’ier’lﬁ-(c5-012)—

heteroaryl, (C1-C4)-alkylene-(C3-Cqo}-oycloalkyl, (Ce-C1a)-bicycie, where
aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycle may be substituted one or more
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R2

E1 ang B2

2
times by halogen, {C1-Cgj-alkyl, (C1-Caj-atkyloxy, hydraxy, {Ci-Ce)-
alkyimercapta, aming, (C-Cg}-alkylamino, oi{Co-Cyz)-alkylamino,
mono-{Ci-Csalkylaminocarbony, di-{Cz-Cel-atkylaminocarbonyl, (Cq-
Cs)-alkoxycarbonyl, (C-Celalkylcarbonyl, cyano, trifluoramethyl,
triflucrometiyloxy, (C1-Ce)-alkylsulionyl, aminosutfonyl;

hydragen, (C1-Csg)-alkyl; of

form together with the nitrogen atom bearing them a monocyciic,
saturated or partially unsaturated 4- {0 7-membered ring sysiem or 2
bicyclic satiurated or partially unsaturated 8- to 14 membered ring
systern, of which individual members of the ring systems may be
replaced by one to three atoms or atomic groups from the series
-CHRS8-, -CR8R8a-, -{C=R8}, -NRG-, -C(=0)-, -O-, -S-, -50-, -50¢-,
with the proviso that two units from the series -Q—, -5—, 50—, =50
may not be adjacent;

R3, R4, R5, R6 independently of one another hydrogen, hafogen, (Cy~Cej-alkyl, (Cs-

Ca-alkyloxy-(C+-Cs)-alkylene, hydroxy, {Cq-Csj-alkyimercaplto, amine,
(C1-Celalkylaming, di-(Cp-Cqz Jafktaming, {C1-Cg)-alkylcarbonyl,
COQR?, irffluaromethyl, {C1-Ce}-atkylsutfonyl, (C,-Ce)-alkylsulfinyl,
aminosulferny), pentafluorosulfanyl, (Ce-Cqol-aryl, (Cs-Crz}-heteroaryl,
CO-NROR10, O-CO-NRIR10, O-CO-{C1-Ce)-alkylene-CO-0-{C1-Cs)-
alkyl, 0-CO-(C4-Cs)-aikylene-CO-0OH, O-CO-{C1-Cslalkylene-CO-
NRYR10 or unsubstituted or mono- ar poly-F-substituted {C1-Cs)-
alkyloxy;

with the proviso that not more than one of the substituents R3, R4, RS
or R6 is halogen;

and with the proviso that not more than one of the substituents R3, R4,
RS or RE is (C1-Cs-alky!;
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R7

R8, R8a

RS, R10

3

hydrogen, {C-Cgl-alkyl, benzyl;

independently of one another (C1-Ce)-alkyl, halogen, triflucromethyl,
COORY7, cyclopropyl, cyclopropylens;

independently of ane another hydrogen, (Cq-Ce)-alkyl, -(Ce-Cio}-aryl,
{C5-Cqz)-heteroaryl, {C3-C1z)-cycioalkyl, (C1-Cs)-alkyiene-{Ce-Canj-aryl,
(C4-Cy)-atkylene-(Cs-Cio)-heteroaryl, (Cs-Cul-alkylene-(Cs-Coz)-
cycloalkyl, (Cg-Caq)-bicycle;

the tautomeric forms of the compounds and the physiologically tolerated salts

thereof.

Preferred compounds of the formula | are those in which

R1

R2

R1and R2

is (Cs-Cro)alkyl, (C1-Csl-alkylene-{Ce-Cag)-aryl, (C1-Ca)-alkylene-{Cs-
Ciz)-heteroaryl, (C4-Caralkylene-(Cs-Cro)-cycioalkyl, (Cs-CuaJ-bicycle,
where aryl, heteroaryl, cycloalkyl or hicycle may be substituted one or
more times by halogen, {C1-Ce)-alkyl, (C1-Cs)-alkyloxy, hydroxy, amino,
{C1-Cgj-alkylaming, irifluoromethyl;

is hydrogen, (Cq-Cgl-alkyl; or

fogether with the nitrogen atom bearing them are a monocyclic,
saturated 5- to 6-membered ring system or a bicyclic saturated or
partially unsaturated 8- to 10-membered ring system, of which
individual members of the ring systems may be replaced by ane to
three atoms or atomic groups from the series -CHRE-, -CR8R8a-,
-({C=R8)-, -NR&-, -O-, -8-, with the proviso that two units from the
serigs —D—, -5~ may not be adjacent;

\0
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R3, R4, BR5, R6 are independently of one another hydrogen, (Cy-Cal-alkyloxy-{C1-

R7

RB, R8a

R&, R1D

Ca-alkylene, hydroxy, mono-{C-Ce)-alkylaminocarbonyl, di~{C2-Ca)-
alkylaminocarbonyl, COOR7, {C4-Cs)-alkylsuifonyl, {C1-Ce)-alkylsulfinyl,
amirosulfony!, pentaflucrosulfanyl, {Ce-Cyg)-aryl, (Cs-Cie)-hetercaryl,
(C1-Cglalkylcarbanyl, CO-NRSR10, O-CO-NROR10, O-CO-(C-Cs)-
atkylene-CO-0-(C,-Ce)-alkyl, 0-CO-(C-Cg)-alkylens-CO-OH, O-CO-
(C1-Calaikylene-CO-NRIR10;

is hydrogen, (C1-Cgl-alkyl. benzyl,

are independently of one another (C4-Ce}-alkyl, halogen,
trifiuoromethyl, COORTY, cyclopropyl, cyclopropylene;

are independently of one another hydrogen, (C1-Ce)-alkyl, (Cs-C1n}-aryl,
(Cg-C1z)-heteroaryl, (C3-Cz)-cycloalkyl, (C1-Cy)-alkylene-{Ce-Cio}-aryl,
(C1-Ca)a'kylene-(Cs-Gz)-heteroaryl, (C1-Cyl-alkylene-(Cs-Ciz)-
cycloalkyl.

Preferred compeunds of the formula | are also those in which

R1

R2

R1 and R2

is (Ce-C12)-alkyl, (C1-Ca)-alkylena-{Cs-Cigl-aryl, (C1-Cs)-alkylene-(Cs-
Cio)-heteroaryl, (C4-Cal-alkylene-(C4-Cra)-cycloalkyl, (Cg-Cas)-hicycle,
where aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycie may be substituted one or
more times by halagen, (C-Ce)-alkyl, {C-Cs)-alkyloxy, hydroxy, amino,
{Cy-Ce-alkylamine, trifluocrametnyl;

is hydrogen, (C4-Cel-alkyl; or
together with the nitrogen atom bearing them are a monocygalic,

saturated & fo 6-membered ring system or a bicyclic saturated or
partially unsaturated 9- 1o 10 membered ring system, of which

W\
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individual members of the ring systems may be replaced by one to
three atams or atomic groups from the series -CHR8-, -CRBR8Ba-,
-(C=R8)-, -NRY-, -O-, -5-, with the proviso that two units from the
geries —0-, -5~ may not be adjacent;

R3, R4, R5, R6 are independently of one ancther hydrogen, (G,-Cs)-alkyloxy-(Ci-

RV

R&, R8a

RY, R10

Ci)-alkylene, hydroxy, COOR7, (C1-Ce)-alkylsuifonyl, {C4-Cs)-
alkylsulfinyl, aminosulfonyl, pentafluarosulfanyl, (Cs-Cp)-aryl, {Cs-Caz)-
hetercaryl, {C,-Cg)-alkylcarbanyl, CO-NRSR10, O-CO-NROR10,
0-CO-{C1-Cg)-alkylene-CO-0-{C1-Cg)-alkyl, O-CO-{C1-Cs})-alkylene-
CO-0H, 0-CO-{C1-Cg)-alkylene-CO-NRSR10;

is hydrogen, (C1-Cglalkyl, benzyl;

are independently of one ancther (C4-Cg)-alkyl, halogen,
triflucromethyl, COOR7, cyclopropyi, cyclopropylene;

are independently of one ancther hydrogen, (C+-Ce)-alkyl, (Cs-Cio)-aryl,
(C4-Cy)-alkylens-(Cg-Cogl-aryl.

Particularly preferred compounds of the fermula | are those in which

R1

R2

is (Ca-Caz)-alkyl, benzyl, (C1-Cs)-alkylene-(Cs-Cqz)-heteroaryl, (C1-Ca)-
alkylene-(C4-Cyo}-oycloalkyl, {Ce-Cia)-bicycle, where aryl, heteroaryl,
cycloalkyl or bicycle may be substituted one or more times by halogen,
(C+1-Cs)-alkyl, (C;-Cy)-alkyloxy, hydroxy, aming, {C-Cg)-alkylamino,
tnflucromethyl;

is hydrogen; or
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R1 and R2  together with the nitrogen atom bearing them are a monocyclic,
saturated 5 to 68-membered ring system or a bicyclic salurated or
partiaily 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 -CHR8-, -CRBR&a-,
-(C=R8)-, -NR9-, -0O-, -5-, with the proviso that two units from the
series ~0-, =5— may not be adjacent;

R3, R4, RS, R6 are independently of one another hydrogen, hydroxy, COGRY, (Cy-
Cg-alkylsulfonyl, aminosulfonyl, pentafluorosulfanyl, phenyl, (C1+-Cg)-
aikyicarbonyt, CO-NRSR10, O-CO-NR2R10, O-CO~{C;-Cg}-alkylene-
CO-0-{Cy-Cglalkyl, O-CO-(C1-Cs)-alkylene-CO-0OH,
0-CO-(Cy-Cgl-alkylene-CO-NRER10;

R?7  is hydrogen, {C+-Cg)-alkyl;

R8, RBa are independently of one another (C,-Cs}-alkyl, halegen,
trifluoremethyl, COORY, cyclopropyl;

RS9, R10 are independently of one another hydrogen, {C4-Cg)-alkyl.

A further particularly preferred embodiment are compounds of the formula I'in which

R3, R6 is hydrogen, R4 or R9 is not hydrogen.

Further preferred compounds of the formula [ are those in which

R1and RZ2 together with the nitrogen atom bearing them form 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

N
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groups from the series -CHR8-, -NR9-, in which R8 is as defined
above, and RO is {C1-Cegl-alkyl or cyclopropyl.
A further particularly preferred embodiment are compounds of the formula | in which

R2 is hydrogen.

Very particularly preferred compounds of the formula | are those in which

R1 is (Ce-Caz)-aikyl, benzy!, -CH2~(Cs-C1z}-heteroaryl, (Ce-Cra)-bicycle,
where benzyl, heteroaryl or bicycle may be substituted one or more
times by halogen, (C4-Cs)-alkyl, {C1-Ca)-alkyloxy, hydroxy, aming, (Cy-
Cel-alkylamino, triflucromethyl;

R2 s hydrogen;

R3 is hydrogen;

R4, R5 are independently of one another hydrogen, hydroxy, mono-{(C;-Ce)-
alkylaminocarbonyl, di{{Cs-Cs}-alkylaminacarbonyl, COORY, (C1+-Ce}-
alkylsulfonyl, aminesulfonyl, phenyl, (C+-Cglalkylcarbonyl, Q-CO-
NROR10, 0-CO-{Cy-Cs)-alkylene -CO-0-{C1-Ce)-atkyl, O-CO-(C1-Cg}-

alkylene-CO-OH, O-CO-(C,-Cg)-alkylene-CO-NRSR10;

R6 is hydrogen.

Particularly preferred compounds of the formula | are those in which

W
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R2

8

is (C7-Cyz)-alkyl, benzyl, {C4-Ca}alkylene-(Cs-Cqo-heteroaryl, (C1-Ca)-

alkylene-(Cy4-Cyz)-cycloalkyl, {Ce-Cia)-bicycle, where benzyl, heteroaryl,
cycloalkyt or bicycie may be substituted by halogen, (C+-Cg)-alkyl, (C+-
Ca)-alkyloxy or triflucromethyl;

is hydrogen.

Further very particularly preferred compounds of the formula | are those in which

R1

R2

R3

R4, Rb

R6

is (Cs-C1z)-alkyl or benzyl, where benzyl may be substituted one or
more times by {(C4-Cg)-alkyl;

is hydrogen;

is hydrogen;

are independently of one another hydrogen, halegen or (Cq-Cg)-
atkylcarbonyl;

is hydrogen.

Very particulatly preferred compounds of the formula | are also those in which

R1

is benzyl, (Ci-Ca)-alkylene-(Cs-Cro)-heteroaryl, (C1-Cs)-alkylene~(Ca-
Cyz)-cycloalkyl, -{Ca-Cog)-bicycle, where benzyl, heteroaryl, cycloalkyl
or bicycle may be substituted by halogen, (C4-Ce)-alkyl, (C1-Ca)-
alkyloxy or frifluoromethyl;

is hydrogen.
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The invention relates to compounds of the formula | in the form of their salts,
racemates, racemic mixtures and pure enantiomers, and to their diastereomers and
mixtlires thereof.

The alkyl radicals in the substituents R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R8a, R9 and
R10 may be either siraight-chain or branched. Halogen is fluorine, chiorine, bromine
or iodine, in particular fiuorine or chlonne.

Aryl means an aromatic carbocyclic mono- or bicyclic ring system which comprises 6

to 10 atoms in the ring or in the rings.

Heteroaryl is a mono- or bicyclic aromatic ring system having 5 to 12 ring members,

irt which at least one atom in the ring system is a hetercatom from the series N, O

and 3,

Suitable "heteroary! rings” or "heteroaryl radicals” are, for example,

benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, benzexazolyl, benzthiazolyl,
benztriazolyl, benztetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazalyl, quinolinyl, furyl,
furazanyl, imidazolyl, 1H-indazelyl, indalyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazotyl, pyridyl, pyrrolyl,
thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3 4-thiadiazolyl,
thiophenyl.

The hetercaryl rings or heieroaryi radicals may be substituted one or more times by

suitable groups.

A cycloalkyl radical is a ring system which comprises ane or mare rings and which is
in saturated or partially unsaturated {with one or two double bonds} form and which

is cornposed exclusively of carbon atoms.

Bicycle means bicyclic ring systems which are in saturated or partially unsaturated
form and which, apart from carbon, may also comprise one or more hetercatoms
such as, for example, nitrogen, oxygen or sulfur. This definition also includes ring
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systems which comprise a fused benzene nucieus. Examples which may be
mentioned are the tetrahydronaphthyi, alpha- or beta-tetralon-, indanyl- or indan-1-

on-yl radical. Preferred bicyclic radicals are those of formula lc

Pharmaceutically acceptable salts are, because their solubility in water is greater

. with q=1or2

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 salts of the compounds of the
invention are salts of inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic,
phosphoric, metaphosphoric, nitric and sulfuric acid, and of organic acids such as,
for example, acetic acid, benzenesulfonic, benzolig, citric, ethanesulfonic, frumaric,
gluconic, glycolic, isethionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic,
succinic, p-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable pharmaceufically acceptable
basic salts are ammonium salts, alkali metal salts {such as sodium angd potassium
salts) and alkaline earth metai salts {such as magnesium and calciurn salts) and
salts of trometamot (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol), diethanolamine,

lysine or ethylenediamine.

Salts with a pharmacautically unacceptable anion such as, for example,
trifluoroacetate likewise belong within the framework of the invention as useful
intermediates for the preparation or purification of pharmaceutically acceptable salts

and/or for use in nontherapeutic, for example in vitro, applicatiohs.

The term “physiclogically functional derivative” used herein refers to any
physiclogically tolerated derivative of a compound of the invention of the formula |,
for example an ester, which on administration to a2 mammal such as, for example, a
human is abie to form {directly or indirectly) a compound of the formula | or an active

metabolite thereof.

\A
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Physiclogically functional derivatives also include prodrugs of the compounds of the
invention as, for example, described in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1894,
42, 57-61. Such prodrugs can be metabolized in vivo to a compound of the invention.

These prodrugs may themselves be active or not.

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

are a further aspect of the invention.

All references to “compound(s} of formula I” hereinafter refer to compound(s) of the
formula | as described above, and their saits, solvates and physiologically functional

derivatives as described herein.

Use

The compounds of the invention of the general formula | in which the meanings are:

R1 (Cs5-Crgl-alkyl, {C4-Cy)-alkylene~(Ce-Crolaryl, (C1-Cq)-alkylene-(Ce-Cy 2k
hetercaryl, {C1-Cy)-alkylene-(Ca-Ciz)-cycloalkyl, {Ce-Cra)-bicycle, where
aryl, heteroaryl, cycloalkyl or bicycle may be substituted one or more
fimes by halogen, {(Cy-Ce)-alkyl, (C1-Cs}-alkyloxy, hydroxy, (Ci-Ce)-
alkylmercapto, amine, {Cq-Cs)-alkylamino, di~{(Cz-C1z)-alkylamine,
mono-{C1-Cel-alkylaminocarbonyl, di-(Co-Ca)-alkylaminocarbonyl, (Cq-
Cg)-alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-alkylcarbonyl, cyano, trifluoromethyl,
triflucromethyloxy, (C1-Cs)-alkylsulfonyl, aminosulfonyl;

R2 hydrogen, {C4-Cs}-alkyl; or
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R1and R2 form together with the nitrogen atom bearing them a monecyclic,
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
-CHRB8-, -CRBR8a-, -{C=R8), -NR9-, -C{(=0}, -0-, -5, -50-, -530,
with the praviso that two units from the series -O-, —5—, =S50 =50
may not be adjacent;

R3, R4, R5, R6 independently of one another hydrogen, halogen, (C4-Cg)-alkyl, {C1-
Ca)-alkyloxy-{C4-Cz)-alkylene, hydraxy, {Cq-Cs}-alkylmercapto, amino,
(C1-Cg)-alkylamine, di~(Cz-Ci2)-alkytamine, {C+-Ce)-alkylcarbonyl,
COORY7, trifluaromethyl, {C4-Cg)-alkylsuifonyl, (C+-Ge)-alkylsulfinyi,
aminosulfonyl, pentafluorosulfanyl, (Gs-Cipy-aryl, {Cs-Caz)-heteroaryl,
CO-NROR 10, O-CO-NROR10, O-CO-(Cs-Ce)-alkylene-CO-O-(C1-Cg)-
alkyl, O-CO-(C,-Cs)-alkylene-CO-0H, 0-CO~(C+-Cg)-alkylene-CO-
NRYR 10 or unsubstituted or moneo- or poly-F-substituted (C+-Cs)-
alkyloxy;

R7 hydrogen, (C1-Ce)-alkyl, benzyl;

R8, RBa independently of one ancther {C4-Cq)-alkyl, halogen, irifluoromethyl,
COOR7Y, cyclopropy!, cyclopropylene;

R9, R1Q independently of one another hydragen, {Ci-Cg)-alkyl, -(Ce-Cio)-aryl,
(Cs-Crz)-heteroaryl, (Ca-Cz)-cycloaliyl, (C1-Ca)-alkylene-(Ce-Gro)-aryl,
(C1-Ca)alkylene-{Cs-Cz)-heteroaryl, (G1-Cy)-alkylene-(Cq-Ci2)-
cycloalkyl, {Ce-Ci4)-bicycle;

the tautomeric forms of the compounds and the physiologically tolerated salts thereof
have a surprising inhibitory effect en hormone sensitive lipase, HSL, an allosteric
enzyme in adipocytes which is inhibited by insulin and is responsible for the
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breakdown of fats in fat cells and thus for transferring fat constituents into the blood
stream. Inhibition of this enzyme is 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 bloed glucose. They can therefore be employed for metabolic
derangements such as, for example, for non-insulin-dependent diabetes mellitus, for

diabetic syndreme and for direct pancreatic damage.

The compounds of the invention of the general formula |, especially those in which
R2 is hydrogen, may additicnally have an inhibitory effect on endothelial lipase (EL).
The preferred substrate for EL is HDL, which has antiatherosclerotic activity. A
reduction in the HDL level leads to progression of atherosclercsis and its sequelae
such as coronary heart disease and moreover favors development of the metabolic
syndrome and its sequelae diabetes, An inhibition of EL should thus generally lead
to prevention of atherosclerotic disorders and indirectly reduce the probability of
people with an increased risk for diabetes becoming ill.

It has further been found that the inhibitory effect of the compounds of the invention
of the general formula 1 is selective in relation to other lipases.

The compounds of the invention of the formula | may also have an inhibitory effect

on frigiyceride lipase.

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

of

1, - Disorders of fatty acid metabolism and glucose utillization disorders
2. - Disorders of the insulin sensitivity of myo-, adipe- and hepafocytes (insulin
resistance) - metabolic syndrome
3. Diabetes mellitus, especially type 2 diabetes, including the prevention of the
seguelae associated therewith.
Particular aspects in this connection are
- hyperglycemia,
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- improvement in insulin resistance,
- improvement in glucose folerance,
- protection of the pancreatic p cells

- prevention of macro- and wicrovascular disorders

. Dyslipidemias and the saquelae theraaf such as, for example, atherosclerosis,

coronary heari disease, cerebrovascular disorders etc., especially those (but not

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

factors:

- high plasma triglyceride concentrations, high postprandial plasma triglyceride
concentrations

- low HDL cholesterol concentration

- low apoA lipoprotein concentrations

- high LDL cholesterol concentrations

- small dense LDL cholesteral particles

- high apoB lipoprotein concentrations

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

such as:

- obesity (excess weight), including central cbesity

- thramboses, hypercoagulable and protbwombotic stages (asterial 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 inflammatery reactions or cell

differentiation may for example be involved are:

- atherosclerosis such as, for example (but not restricted thereto), coronary
sclerosis including angina pectaris or myocardial infarction, stroke

- vascular restenosis or reocclusion

_ chronic inflammatory bowel diseases such as, for example, Crohn’s disease

and ulcerative colitis
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pancreatitis

cther inflammatory states

retinopathy

adipose cell tumors

adipose cell carcinormas such as, for example, liposarcoma
solid tumors 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, sndocrine tumors, carcinamas of the lungs, of the kidneys and
of the urinary tract, of the genita! tract, prostate carcinornas etc.

acute and chronic myeloprotiferative disorders and lymphomas
angiogensasis

neurodegenerative disorders

Alzheimer's disease

multiple sclzrosis

Parkinson's disease

erythemato-squamous dermatoses such as, for example, psoriasis

acne vulgaris

other skin disorders and dermatological conditions which are modulated by
PPAR

eczemas and neurcdermatitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dermatitis or phofodermatitis
kerafitis and keratosis such as, for example, sebarrheic keratoses, senile
keratoses, actinic keratosis, photo-induced keratoses or keratosis fallicularis
keloids and kelold prophylaxis

warts, including condylomata or condylomata acuminata

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

papular dermatoses such as, for example, lichen planus

skin cancer such as, for example, basal cell carcinoma, melanocmas or

cutaneous T-cell lymphomas
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_  Jocalized benign epidermal tumers such as, for example, keratoderma,
epidermal naevi

- chilblains

- high blood pressurs

- syndrome X

- polycystic avary syndrome (PCOS)

- asthma

- osteoarthritis

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

- vasculfitis

- wasting {cachexia)

- gout

- jschemiafreperfusion syndrome

- acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Compounds which inhibit endothelial lipase are particularly suitable for the treatment
and/or prevention of

1. Dyslipidemias and general impairments of lipid metabolism and their sequelae
such as, for example, atherosclercsis, coronary heart disease, cerebrovascular
disorders elc., especially those (but not restricted thereto) which are
characterized by one or more of the following factors:

- hign plasma triglycerine concentrations, high postprandial plasma trigiyceride
concenfrations,

- low HOL cholesterol concentration

- low ApecA lipanmtein cancentrations

- high LDL cholesterol concentrations

- small dense LOL cholesterol particles

- high ApoB lipoprotein concentrations
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. Varicus other conditions which may be associated with the metabolic syndrome,

slich as:

- obesity (excess weight), including central obesity

- thromboses, hypercoagulabie and prothrombotic stagss (arteral and venous)

- high blood pressure

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

- diabetes mellitus, in particular type 2 diabetss including the prevention of the
sequelae associated therewith {hyperglycemia, glucose intolerance, loss of

pancreatic B cells, macro- and microvascular disorders

. Other disorders or conditions in which inflammatory reactions or cell

differentiation may for example be involved are:

atherosclerosis such as, for example {but not resiricted thereto}, coronary

sclerosis including angina pectoris or myocardial infarction, stroke

- vascular restenosis or rebcelusion

- chronic inflammatory bowei diseases such as, for exampfe, Crohn’s disease
and ulcerative colitis

- pancreatitis

- other inflarmmatory states

- retinopathy

- adipose cell tumars

- adipose cell carcinomas such as, for example, liposarcomas

- solid tumors 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
the urinary tract, of the genital tract, prostate carcinomas efc,

- acute and chronic myegloproliferative disorders and lymphomas

- angiogenesis

- neurodegenerative disorders

- Alzheimer's disease

- multiple sclerosis
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Parkinson's disease

erythemato-squamous dermatoses such as, for example, psoriasis

acne vuigaris

other skin disorders and dermatological conditions which are modulated by
PPAR

eczemas and neurodermatitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dermafitis or photodematitis
keratiiis and keratoses such as, for example, sebarrheic keraloses, senile
keratoses, actinic keratosis, pholo-induced keratoses or keratosis follicularis
keloids and keloid prophylaxis

warts, including condylomata or condylomata acuminata

human papilloma viral {(HPY) infections such as, for example, venereal
papillomata, viral warts such as, for exampie, molluscum contagiosum,
leukoplakia

papular dermaioses such as, for example, lichen planus

skin cancer such as, for example, basal-cell carcinomas, melanomas or
cutaneous T-cell lymphomas

localized benign epidermal tumors such as, for exampie, keratodenma,
epidernmial naavi

chilblains

high blood pressure

gyndrome X

polycystic ovary syndrome (PCQOS)

asthma

osteoarthritis

lupus eryihematosus (LE) or inflammatory rheumatic disorders such as, for
example, rheumatoid arthritis

vasculitis

wasting {cachexia)

gout

ischemiafreperfusion syndrome

acute respiratory distress syndrome (ARDS)



10

20

30

19

Formulations

The amount of a compound of the invention necessary to achieve the desired
biolagical 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 mg to 100 mg (typically
from 3 mg to 50 mg} per day and per kilogram of body weight, for example

3-10 mgtkg/day. An intravencus dose may be, for exampie, in the range from 0.3 mg
to 1.0 mgy/kg, which can suitably be administered as infusion of 10 ng to 100 ng per
kilogram and per minute. Suitable infusion solutions for these purposes may contain,
for example, from 0.1 ng to 10 my. typically from 1 ng to 10 mg, per milliliter. Single
doses may contain, for example, from 1 mg to 10 g of the active ingredient. Thus,
ampoules for injections may conitain, for exampie, from 1 mg to 100 mg, and singie-
dose formulations which can be administered orally, such as, for example, tablets or
capsules, may contain, for example, from 0.05 to 1000 mg, typically from 0.5 to

G800 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 form of
a pharmaceutical composition with an acceptable carnier, The carrier must, of
course, be acceptable in tha sense that it is compatible with the other ingredients of
the composition and is not harmful for the patient's health. The catrier may be a solid
or a liquid or both and is praferably formulated with the compound as a single dose,
for exampie as a tablet, which may contain from 0.05% to 95% by weight of the
active ingredient. Other pharmaceutically active substances may likewise be present,
including other compounds of the invention. The phammaceutical compaositions of the
invention can be produced by one of the known pharmaceutical metheds, which
essentiaily consist of mixing the ingredients with pharmacologically acceptable
carriers and/or excipients.

Pharmaceuiical compositions of the invention are those suitable for oral, rectal,
topical, peraral (for example sublingual) and parenteral (for example subcutaneous,
intramuscular, infradermal or intravenous) administration, atthough the most suitable

I
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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 | used in
each case. Coated formulations and coated slow-release formulations also belong
within the framework of the invention. Preference is given to acid- and gastric juice-
resistant formulations. Suitable coatings resistant to gastric juice comprise celluiose
acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate, hydroxypropylmethyicefiulose
phthalate and anionic polymers of methacrylic acid and methyl methacrylate.

Suitable phatmaceutical preparations for oral administration may be in the form of
separate units such as, for example, capsules, cachets, suckable fablets or tablets,
each of which contain a defined amount of the compeund of formuta |; as powders or
granules; as solution or suspension in an aqueous of honaqueous liquid; or as an oil-
in-water or water-in-oil ermnulsion. These compositions may, as already mentioned, be
prepared by any suitable pharmaceutical method which includes a step in which the
active ingrediant and the carrier (which may consist of one or more additional
ingredients) are brought into contact. The compositions are generally produced by
uniform and homogeneous mixing of the active ingredient with a liquid and/or finely
divided solid carrier, after which the product is shaped if necessary. Thus, for
example, a tablet can be produced by compressing or molding a powder or granules
of the compound, where appropriate with one or more additional ingredients.
Compressed tablets can be preduced by tableting the compound in free-flowing form
such as, for example, a powder or granules, where appropriate mixed with a binder,
glidant, inert diluent and/or one ar more surface-active/dispersing agent(s) in a
suitable machine. Molded tablets can be produced by melding the compound, which
is in powder form and is meistened with an inert liquid diluent, in a suitable machine,

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

gum arabic.



0

20

3G

21

Pharmaceutical compositions suitable for parenteral administration comprise
preferably sterile aqueous preparations of a compound of formuia |, which are
preferably isotonic 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 can
preferably be produced by mixing the compound with water and making the resulting
sofution sterile and isotonic with blood. Injectable compositions of the invention

generally contain from 0.1 to 5% by weight of the active compound.

Pharmaceutical compositions suitable for rectal administration are preferably in the
form of single-dose suppositoties. These ¢an be produced by mixing a compound of
the formuta | with ohe or more conventional solid carriers, for example cocoa butter,

and shaping the resulting mixture.

Pharmaceutical compesitions suitable for topical use on the skin are preferably in the
form of cintment, ¢cream, lotion, paste, spray, aerosol or oil. Carriers which can be
used are petrolatum, lanolin, polyethyiene glycols, alcohols and combinations of two
or more of these substances. The active ingredient is generally present in a
concentration of from 0.1 to 15% by weight of the composition, for example from 0.5
to 2%.

Transdermat administration is also possible. Pharmaceutica! compositions 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 aqueous solution which is huffered where appropriate,
dissolved and/or dispersed in an adhesive or dispersed in a polymer. A suitable
active ingredient concentration is about 1% to 35%, preferably about 3% to 15%. A
particular possibility is for the aciive ingredient to be released by electrotransport or
iontophoresis as described, for example, in Pharmaceutical Research, 2{6}). 318
(1988).

The compounds of the formula | are distinguished by favorable effects on metabolic
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disorders. They beneficially influence lipid and sugar metabolism, in particular they
lower the triglyceride level and are suitable for the prevention and treatment of type 1l

diabetes and arteriosclerosis and the diverse sequelas thereof,

The compounds of the formula | with R2 hydrogen are distinguished by favorable
effects on disorders of lipid metabolism. They beneficially influence the HDL to LDL
ratio and increase in particular the HDL level and are suitable for the prevention and
treatment of dyslipidemias and metabolic syndrome and their diverse sequelae such

as atherosclerosis, coronary heart disease, heart failure, obesity and diabetes.
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,
favorable effects on metabalic disturbances or disorders frequently associated
therewith. Examples of such medicaments are
1. medicaments which lower blood glucose, antidiabetics,

. active ingredients for the treatment of dyslipidemias,

. antiatherosclerotic medicaments,

. anticbesity agents,

. antiinflammatory active ingredients

2
3
4
5
6. active ingredients for the treatment of malignant tumors
7. antithrombgtic active ingredients

8. active ingredients for the treatment of high blood pressure

9. active ingredients for the treatment of heart failure and

10. active ingredients for the treatment and/or prevention of complications caused

by diabetes or associated with diabetes.

They can be combined with the compounds of the invention of the formula | in
particular for a synergistic improvement 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
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active ingredients are present in one pharmaceutical preparation.
Examples which may be mentioned are:

Antidiabetics

Suitable antidiabetics are disclosed for example in the Rote Liste 2001, chapier 12 or
in the USP Dictionary of USAN and international Drug Names, US Pharmacopeia,
Rockville 2003. Antidiabetics include all insulins and insulin derivatives such as, for
example, Lantus® (see www.lantus.com) or Apidra®, and other fast-acting insulins
(see US 6,221,633), GLP-1 receptor modulators as described in WO 01/04146 or
else, for example, those disclosed in WO 98/08871 of Novo Nordisk A/S.

The orally effective hypoglycemic active ingredients include, preferably, the
sulfonylureas which act on the ATP-dependent potassium channel of the beta cells
(2.9. disclosed in WO 97/26265 and WO 99/03861), biguanides, meglitinides,
glucagon antagonists, oral GLP-1 agonists, DPP-IV inhibitors, insulin senstizers,
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 and/or glycagenclysis, medulators of
glucose uptake such as, for example, glucosidase inhibitors, compounds which alter
lipid metaboiism and lead to a change in the blood lipid compesition, compounds
which reduce food intake or food uptake.

In cne embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with insulin.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in cembination with substances which influence hepatic glucose
production such as, for example, giycogen phosphorylase inhibitors (see:

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

In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with an active ingredient which acts on the ATP-dependent potassium channe! of the
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beta cells, such as, for example, sulfonyiureas (e.g. tolbutamide, glibenclamide,
glipizide, glimepiride ) or glinides (e.g. repaglinide).
In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination

with a biguanide such as, for example, meftformin,

In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with a PPARgamma agonist or thiazofidinedione such as, for example, ciglitazone,
pioglitazone, rosiglitazone or the compounds disclosed in WO 87/41097 of

Dr. Reddy's Research Foundation, in particular 5-[[4-[(3,4-dihydro-3-methyl-4-axo-
2-gjuinazoliny'methoxy]pheny!methyl]-2,4-thiazolidinedione.

In one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with a DPPIV inhibitor as described, for example, in WOS8/19998, WOS5/61431,
WO99/67278, WOQ9/67279, WOO1/72280, WO 02138541, WO03/040174, in
particular P 93/01 {1-cyclopentyl-3-methyl-1-oxo-2-pentanammonium chloride},
P-31/98, LAF237 (1-[2-{3-hydroxyadamant-1-ylaminc)acetyl|pyrrolid ine-2-(3)-
carbonitrile), TS021 ((2S, 45)-4-fluoro-1-[[{2-hydroxy-1,1-dimethylethyljamino]-
acetyl]pyrrolidine-2-carbonitrile monobenzenesuifonate).

In one embediment, the compounds of the formula | are administered in combination
with compounds with an inhibitory effect on SGLT-1 and/or 2, as disclosed directly or
indirectly for example in W0O2004/007517, W02004/052902, W02004/052903 and
WOZ2005/121161.

In cne embodiment, the compounds of the formula | are administered in cambination
with an a-glucosidase inhibitor such as, for example, miglitol or acarbose.

In one embodiment, the compounds of the formula [ are administered in combination
with more than one of the afcrementioned compounds, e.g. in combination with a
sulfonylurea and metformin, a sulfonylurea and acarbose, repaglinide and metformin,
insulin and a sulfonylurea, insulin and metformin, insulin and troglitazone, insulin and

lovastatin, efe.
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Lipid modulators

in one embodiment of the invention, the compounds of the formula ! are
administered in combination with an HMGCoA reductase inhibifor such as lovastatin,
fluvastatin, pravastafin, simvastatin, ivastetin, itavasiatin, alorvasiaiing rosovastatin,

I one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with 2 bile acid absorption inhibitor {see, for example,
US 6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, 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, cholestyrarnine, colesevetam.

In one embodiment of the invention, the compounds af the fornula | are
administered in combination with a cholesterol resorption inhibitor as described for
example in WG 02/50027, or ezetimibe, figueside, pamagueside.

In one armbodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with an LDL recepior inducer {ses, for example,
Us 8,342,512).

In one embadiment, the compounds of the formuta | are administered in combination
with bulking agents, preferably insoluble bulking agents (see, for example,
carob/Carcmax® {Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY {2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6)).
Caromax is & carob-containing product from Mutrinova, Nuirition Speciaibes & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hoechst, 55826 Frankfurt/Main). Carnbination with
Caromax® is possibie in one preparation or by separate adminisiration of
compounds of the formula | and Caromax®. Caromax® can in this cannection also
be administered in the farm of food products such as, for examphe, it bakery
products or muesli bars.
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In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are

administered in combination with a PPARalpha agonist.

In cne 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 {tesaglitazar, (S)-3-{4-[2-{4-methanesulfonyloxyphenyljethoxy]-
phenyt)-2-ethoxypropionic acid), BMS 298585 (N-[{4-methoxyphenoxy)carbonyl]-N-
[[4-[2-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxylphenyi]lmethylglycine) or as described in
WO 99/62872, WO 88/62871, WO 01/40171, WO 01/40168, WOSE/38428,

WO 01/81327, WO 01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 or WO 00/64876.

In cne embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with & fibrate such as, for example, fenofibrate,

gemfibrozil, cicfibrate, bezafibrate.

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

administered in combination with nicotinic acid or niacin.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administered in combination with a CETP inhibitor, e.g. CP- 528, 414 (torcetrapib).

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

administerad in combinaticn with an ACAT inhibitor.

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

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

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

in one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
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administered in combination with a lipaprotein lipase inhibitor.

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

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

administered in combination with a squalene synthetase inhibitor.

In one embodiment of the invention, the compounds of the formuda { are
administered in combination with a lipoprotein{a} antagonist.

Anficbesity agenis

In one embodiment of the invention, the compounds of the formula | are
administerad in combination with a Jipase inhibitor such as, for example, orlistat.

ln one embodiment, the further active ingredient is fenfluramine or dextenfluramine.
In another embodiment, the further active ingredient is sibuiramine.

in a further embadiment, the compounds of the formula | are administered in
combination with CART modulators (see "Cocains-amphetamine-regulated transcript
influences energy metabalism, anxiety and gastric emptying in mice" Asakawa, A,
at al., M.: Hormone and Metabalic Research {2001}, 33(9), 554-558),

NPY aptagonisis, &.g. naphthalene-1-suifonic acid {4-[{(4-aminoguinazolin-
2-ylamina)methyilcyclohexylmethyl}amide; hydrochloride (CGP 71683A}),

MC4 agonists (e.9. 1-amino-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-carboxylic acid [2-(3a-
benzyl-2-methyl-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1 }-1-(4-
chicrophenyl}-2-oxoethyllamide; (WO 01/81752}), orexin antagonists (e.g. 1-(2-
methylbenzaxazol-6-yi}-3-[1,5Inaphthyridin-4-ylurea; hydrochloride (SB-334867-A)),
H3 agonists (3-cyclohexyl-1-(4,4-dimethyi-1,4,6,7-tetrahydroimidazol4,5-clpyridin-
5-yl)propan-1-one oxalic acid salt (WO 00/63208)); TNF agonists, CRF antagonists
(e.g. [2-methyl-9-(2 4,B-irimethylphenyl}8H-1,3 S-triazafluoren-4-ylldipropylamine
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(WO 00/66585)), CRF BP antagonists {e.g. urocorting, uracortin agonists,

B3 agonists (e.g. 1-{4-chlorg-3-methanesulfonylmethylphenyl)-2-{2-(2,3-dimethyl-1H-
indol-8-yloxy)ethylamino]ethanol; hydrochioride (WO 01/83451)), MSH (melanocyte-
stimulating hormone) agonists, CCK-A agonists (e.g. {2-j4-(4-chloro-2,5-
dimethaxypheny!}-5-(2-cyclohexylethylpthiazol-2-yicarbamoyl}-5, 7-dimethvlindol-
1-yl}acetic acid trifluoroacetic acid sait (WO 99/15625}), serotonin reuptake inhibitors
(e.g. dexfenfiluramine), mixed serotoninergic and noradrenergic compounds (e.g.
WO 00/71549), 5HT agonists e.¢. 1-{3-ethylbenzofuran-7-yl)piperazine oxalic acid
sali (WO 01/09111}), bombesin agonists, galanin antagonists, growth hormone (e.g.
human growth hormone), growth hormone-refeasing compounds {6-tenzyloxy-1-{2-
diisopropylaminoethylcarbamoyl)-3.4-dinydro-1H-isoquincline-2-Garboxylic 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,

Lee, Danial W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia.
Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the
Future {2001), 26(9), 873-881), DA agonists {bromocriptine, Doprexin),
lipasefamyiase inhibitors (e.g. WO 00/40568), PPAR modulators {e.g.

WO 00/78312), RXR modulators or TR-§ agonists.

in another embodiment, the further active ingredient is a cannabineid receptor 1
antagonist (such as, for example, rimonabant, SR147778 or those as are described
in, for example, EP 0856354, WO 00/15609, WO 02/076949, W0O2005080345,
WO2Z005080328, WO2005/080343, W02005/075450, WO2005/080357,
WO2001,70700, WO2003/026847 48, WO2003/02776, WO2003/040107,
WQO2003/007887, WO2003/027069, US6,509,367, WO2001/32663,
WOZ003/086288, WO2003/087037, W02004/048317, W02004/058145,
WO2003/084930, WO2003/084943, WO2004/058744, W02004/013120,
W0O2004/020204, WO2004/035566, W02004/058249, WO2004/058233,
WO2004/058727, WO2004/069838, US2004/0214837, US2004/0214855,
LS2004/02148586, WO2004/086209, WO2004/096763, WC2004/096784,
WO2005/000809, WO2004/089157, US2004/0266845, WO2004/110453,
WO2004/108728, WO2004/000817, WO2005/000820, US2005/0009870,
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WO2005/00974, W02004/111033-34, WO2004/11038-38, WO2005/016286,
WO2005/007111, WO2005/007628, US2005/0054679, WO2005/027837,
WO2005/028456, WO2005/063761-62, WO2005/061508, WO2005/077897);

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

In one embodiment, the further active ingredient is dexamphetamine, amphetamine,

mazindole or phentermine.

In one embodiment, the compounds of the fonmula | are administered in combination
with medicaments having effects on the coronary circulation and the vascular
system, such as, for example, AGE inhibitors (e.g. ramipril), medicaments which act

cn the angiotensin-rening system, calcium antagonists, beta blockers etc.

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

with medicaments having an antiinflammatery effect.

In one embodiment, the compourtds of the formula | are administered in combination
with medicaments which are employed for cancer therapy and cancer prevention,

It will be appreciated that every suitable combination of the compounds of the
invention with one or more of the aforementioned compounds and optionally one or
more other pharmacelogically 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 pattialty purified HSL:
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Isolated rat fat cells are obtained from epididymal adipose tissue from untreated
maie rats (Wistar, 220-250 g} by collagenase treatment in accordance with published
methoeds (e.g. S. Nilsson et al., Anal. Biochem. 158, 1986, 392-407; G. Fredrikson et
al., J. Biol, Chem. 258, 1981, 6311-6320; H. Tornguist &t al., J. Biol. Chem. 251,
1876, 813-B19). The fat cells from 10 rats are washed three times by flotation with
50 m! of hormogenization buffer (25 ml Tris/HC!, pH 7.4, 0.25 M sucrose, 1 mM
ETDA, 1 mM DTT, 10 pg/ml feupeptin, 10 pg/mi antipain, 20 pgém! pepstatin} each
time and finally takan up in 10 mil of homogenization buffer. The fat cells are
homogenized in a Teflon-in-glass homoegenizer (Braun-Melsungen) by 10 strokes at
1500 rpmt and 15°C. The hamogenate is centrifuged {Sorvall SM24 tubes, 5000 rpm,
10 min, 4°C). The subnatant batween the layer of fat at the top and the pellet is
removed and the centrifugation is repeated. The subnatant resyiting therefrom is
centrifuged again (Sorvall SM24 tubes, 20 000 mm, 45 min, 4°C). The subnatant is
removed, ang 1 g of heparin-Sepharcse {Pharmacia-Biotech, CL-6B, washed 5x with
25 mM TrisfHCI, pH 7.4, 150 mM NaCl} is added. After incubation at 4°C for 60 min
{shaking at intervals of 15 min), the mixture is centrifuged {Sorvall SM24 tubes,
3000 mm, 10 min, 4°C). The supernatant is adjusted to pH 5.2 by adding glacial
acellc acid and is incubated at 4°C for 30 min. The precipitates are collected by
cenfrifugation (Scrvall S834, 12 000 rpm, 10 min, 4°C) and suspended in 2.5 ml of
20 mM Tris/HCY, pH 7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NaCt, 13% sucrese, 1 md DTT,

10 pg/ml leupeptin/papstatin/antipain, The suspension is dialyzed against 25 mM
Tris/MCI, pH 7.4, 50% glycerol, 1 mM DTT, 10 ug/ml leupeptin, pepstatin, antipain at
4°C overnight and then lcaded onto a hydroxiapatite column (0.1 g per 1 ml of
suspension, equilibrated with 10 mM potassium phosphate, pH 7.0, 30% giycerol,

1 mM DTT). The column is washed with four volumes of equilibration buffer at a flow
rate of 20 o 30 mith. The HSL is eluted with one volume of equilibration buffer
containing 0.5 M pctassium phosphate and then dialyzed (see above) and
concentrated 5- to 10-fold by ultrafiffration {Amicon Diafio PM 16 Fittar} at 4°C. The
partially purified NSL can be stored at -70°C for 4 to B weeks.
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1.2 HSL activity assay:

To prepare the substrate, 25-50 uCi of [3H]trioleoylglycerol {in toluene), 6.8 umol of
uniabeled trioleoylglycerel and 0.6 mg of phospholipids
{phosphatidylcholine/phosphatidylinositol 3:1 w/v) are mixed, dried with Nz and then
taken up in 2 mi of 0.1 M KPi (pH 7.0) by ultrasound treatment {Branson 250,

-microtip, setting 1-2, 2 x 4 min with an interval of T min}. After addition of 1 mit of KPi

and renewed ultrasound treatment (4 x 30 sec on ice with intervals of 30 sec), 1 ml
of 20% BSA (in KPi) is added (final concentration of triclecylglycero!l 1.7 mM). For
the reaction, 100 pf of substrate solution are pipetted into 100 ui of H3L solution
(RSL prepared as above, diluted in 20 mM KPi, pH 7.0, 1 mM EDTA, 1 mM DTT,
0.02% BSA, 20 ug/mi pepstaiin, 10 pg/ml leupeptin) and incubated at 37°C for

30 min. Addition of 3.25 m) of methanol/chloroform/heptane (10:9:7) and of 1.05 mi
of 0.1 M K2COs, 0.1 M boric acid (pH 10.5) is followed by thorough mixing and finally
centrifugation (800 x g, 20 min), Afier phase separation, one equivatent of the upper
phase (1 ml) is removed and the radioactivity is determined by fiquid scintillation
measuremeant.

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
uninhibited control reaction. The (Css is caloutated from an inhibition plot with at
least 10 concentrations of the test substance. The GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT
sofiware 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 culture medium
(conditioned medium) by recombinant cell lines (CHC, HEK293). This is employéd
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as enzyme solution after concentration.
2.2. EL activity assay

The phospholipase-specific substrate 1,2-bis(4,4-difluorc-3,7-dimethyl-4-bera-3a,4a-
diaza-s-indacene-3-undecanayl}-sn-giycero-3-phosphochaline, (manufacturer
Molecular Probes) is used to characierize the enzymatic activity of endothelial lipase
and the affect of inhibitors. Hydrolysis of the A1 ester linkage of this phospholipid by
the enzyme iiberates the fluorescent dye Bodipy which can be detected after
separation by thin-layer chromatography on an HPTLC plate (silica gel 60, Merck} or
directly in the reacfion vessel by measuring the fluorescence.

The substrate solution is prepared by taking up 100 pg of 1,2-bis{4,4-diflucro-5,7-
dimethyl-4-bora-3a 4a-tiaza-s-indacens-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-phospho-
choline (manufacturer Molecular Probes), 2.4 mg of tripalmitin {Sigma) and 7.9 mg of
DOP — choline (1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) in 393 pl of chlorcform
and then transferring 157 #l into a fresh reaction vessel. After evaporation of the
solvent, the lipid mixture is dissolved in 4 ml of 200 mM TRIS-HCI, 150 mM sodium
chloride, pH = 7.4, by sonication twice, The subsequent enzymic reaction takes
place at 37°C for 60 minutes. For this purpose, 45 4 of the substrate solution are
incubated with 1 x| of inhibitor of appropriate concentration {dissolved in DMSO0, pure
DMSO soiution is used as control) and 5 ul of enzyme solution (conditioned
medium). Then 3 gl of the assay mixture are loaded onto an HPTLC piate (silica gel
60, Merck), and the liberated fluorescent dye Is separated for detection with an
eluent (diethyl ether:petroleum benzine:acetic acid [78:22:1]). After evaporation ¢f
the eluent, the plate is read in a fluorescence scanner. An increased liberation of the
fluorescent dye in the uninhibited reaction is to be observed as a measure of the

enzymic activity.
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2.3. Evaluation of the EL-inhibitory effect:

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

observed is called 1Csq.
2.4. Further EL inhibifion assay:

The phospholipase-speciiic substrate 1,2-bis{4,4-difluore-5, 7-dimethyl-4-bora-3a, 42
diaza-s-indacene-3-undecanayl)-sn-glycerc-3-phosphocholine, {manufacturer
Molecular Probes) is used to characterize the enzymatic activity of endothelial lipase
and the effect of inhibitors. 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 plate (silica gel 60, Merck) or
directly in the reaction vesse| by measuring the flucrescence.

The substrate solution is prepared by dissolving 100 pg of 1,2-bis{4,4-difluore-5,7-
dimethyl-4-bora-3a 4a-diaza-s-indacens-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-phospho-
choline {manufaciurer Molecular Probes) in 100 u! of DMSO and taking up in 2.4 mg
of tripalmitin {Skgma)} in 393 i1 of chloroform which comprises 20 mg/mi DOP-choline
{1,2-dioleoyl-sn-glycerc-3-phosphocholing). 38.3 gl of this lipid mixture are
transferred into a fresh reaction vessel, and the solvent is evaporatored off. The lipid
mixiure is dissolved in 4 ml of 200 mM TRIS-HCI, 150 mM sodium chioride, ph = 7.4,
by sonication twice. The subsequent enzymic reaction fakes place at 37°C for

90 minutes. For this purpose, 20yl of the substrale solution are incubated with 2 gl
of inhibitor of appropriate concentration (dissolved in 10% DMSO, using 10%
strength DMSO solution for conirol) and 2 ¢ of enzyme solution {(conditioned
medium). The 4 u of the assay mixiure are loaded onto an HPTLC plate (silica gel
60, Merck), and the berated flucrescent dye is separated for detection with an
eluent (diethyl ether:pefroleurn benzine;acetiz acid [76:22: 1]}. After evaporation of
the eluent, the plate is read in a fluprescence scanner. An increased libgration of the
flucrescent dye in the uninhibited reaction is lo be ohserved as a measure of the

enzymic activity.
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Preparation processes

The compounds of the invention of the general formula | are prepared by methods
known per se, e.9. by acylation of substituted or unsubstituted benzooxazol-2-one
derivatives 1l with carbamoy! chlorides 11l {method A), or in two stages by reacting
henzooxazol-2-one derivatives It with phosgene or equivalents such as
trichioremethy! chiorocarbonate, ditrichloromethyl carbonate or 4-nitrophenyl
chloroformate and further reaction of the resuiting benzooxazo-2-onecarboxylic acid
derivafive with amines IV (method B8}, For compounds in which R2 is hydrogen, the
henzooxazol-2-one derivatives )l can also be reacted with the appropriate
isocyanates V R1-N=C=0.

15
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Since acids are usually liberated in these reactions, it is advisable to add bases such
as pyridine, triethylamine, sodium hydroxide sojution or alkali metal carbonates for
expedition, The reactions can be carried out in wide temperature ranges. it has
usually proved to be advantageous to operate at from 0°C to the boiling point of the
solvent ysed. Examples of solvents employed are methylens chloride, THF, DMF,
toiuene, ethyi acetats, n-heptane, dioxane, disthyl ether or pyridine. If anhydrous
conditions are used, strong bases such as lithium hydride, scdium hydride or
potassium tert-butoxide in aprofic solvents such as THF or DMF have also proved
suitable,

The benzooxazol-2-one detivatives empioyed as starting compounds ll are
commercially available or can be prepared by processes known from the Jiterature
(e.g. C. Flouzat, Y. Bresson, A. Mattio, J. Bonnet, G. Guilaumet J:Med.Chem 1993,
36, 497-503; F. Mutterar, C.D. Wais, J. Het. Chem. 1976, 13, 1103-1104}.

The examples detailed below serve io ilustrate the invention without, however,

restricting it.
Examples

Example 1:
B-Acetyl-2-oxobenzaoxazole-3-benzylcarboxamide

100 mg {0.565 mmol) of 6-acetyl-3H-benzooxazel-2-one were dissolved in 5 m! of
pyridine. Addition of 80.3 mg (0.678 mmol) of benzyl isocyanate was followed by
stirming at 80°C for 5 h, addition of the same amount of benzyl isocyanate once again

oy
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and stirring at 100°C for 5 h. The reaction mixture was concentrated and purified by
preparative HPLLC {PR18, acetonitrile/water 0.1% TFA). Yield: 27 mg (16%), M+H+:
311.1.

Example 2:
6-Acetyl-2-oxobenzooxazole-3-(2-methylbenzyl)carboxamide

100 mg {0.565 mmol) of B-acetyl-3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 99.8 mg (0.678 mmol} of 2-methylbenzyl isocyanate. Yield: 63 mg
{34%), M+H+: 325.15.

Example 3:

B-Acetyl-2-oxohenzooxazole-3-hexylcarboxamide

100 my (0.565 mmol) of 8-acetyl-3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 862 mg (0.678 mmol) of 1-isocyanatohexane. Yield: 77 mg (45%),
M+H+: 30515,

Example 4:

5-Chloro-2-oxobenzooxazole-3-hexylcarboxamide

100 mg {0.5% mmol) of 5-chloro-3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 112.6 mg {0.885 mmol) of 1-isocyanatohexane in the presence of
ettiditsopropylamine in THF at 70°C. Yield: 125 mg {71%), M+H+: 287 1.

Example 5:
2-0Oxobenzooxazole-3-{2-methylbenzyljcarboxamide

100 mg {0.74 mmal) of 3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to Example 1
with 130.7 mg {0.888 mmol) of 1-isccyanatomethyl-2-methylbenzene in dioxane at
B0°C. Yield: 76 mg (36%), M+H+: 283.25.

DA
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Example 6:
2-Oxobenzooxazole-3-hexylcarboxamide

100 mg (0.74 mmet) of 3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to Example 1
with 113 mg {0.888 mmol} of 1-isocyanatohexane in dioxane at 80°C. Yield; 163 mg
(84%), M+H+: 263.13.

Example 7.
5-Chloro-2-oxobenzooxazole-3-benzylcarboxamide

100 mgq (0.59 mmel) of S-chloro-3H-benzooxazol-2-one were reacted in analogy to
Example 1 with 24 mg {0.7 mmol) of isocyanatomethylbenzene in dioxane at 80°C.
Yield: 73 mg (41%}, M+H+: 303.05.
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Claims

1. A compound of the formula |

R3
R4
O

» =0

RS lj)‘ R2
R6 N

0 LY

R1

)

wherein the meanings are

R1

R2

R1 and R2

{Cs-Cys)-alkyt, (C1-Cylalkylene~{Cs-Cipl-aryl, (C1-Ca)-alkylene-(Cs-Cqz})-
hateroaryl, {C,-Cs)-alkylene-{Ca-Ciz}cycioalky!, {Cs-Cag)-bitycle, where
aryl, heteroary!, cycloatkyl or bicycle may be substituted one or mare
times by halogen, (C4-Cg)-alkyl, {C+-Cy)-alkyloxy, hydroxy, (C1-Ce)-
alkylmarcapto, aming, (C1-Cg)-alkylamino, di-{Cx-C1z)-alkylamino,
mono-{C-Cs Falkylaminocarbonyl, di~{C2-Cg)-alkylaminocarbonyl, (Ca-
Ce)-alkoxycarbonyl, (C,-Cgl-alkylcarbonyl, cyano, triflunromethyl,
iriflucromethyloxy, (C4-Cs)-alkylsulfonyt, aminosulfonyl;

hydrogen, [C.-Cg)-alkyl; or

form together with the nitrogen atom bearing them a monocyclic,
saturated or parfially unsaiurated 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 systerns may be
reptaced by one 10 three afons or atomic groups from the series
-CHRS8-, -CRBR8a-, -{C=R8)-, -NR&-, -C{=0})-, -0-, -5-, -50-, 50,
with the proviso ihat two units from the series —0—, —5-, 50—, —-80
may not he adjacent;

R3, R4, R5, RG independently of one another hydrogen, halogen, (C+-Ce)-alky!, {C4-

Caj-alkyioxy-{C-Cy)-alkylene, hydroxy, (C-Ce)-alkylmercapto, amino,
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R38, RBa

RS, R10

40

({C1-Ceratkylaming, di-(C-Ciz)-alkylamine, {Cr-Ce)-aikylcarbonyi,
COOR?, triflucromethyi, (C+-Cel-alkylsulfonyl, {C1-Cel-adkyisuffimy,
aminosulfony, pentafiuorosulfanyl, {Ce-Cip)-aryl, (Cs-Cr)-heterany,
CO-NRYR10, O-CO-NRIR10, O-GO-(C\-Csralkyiene-CO-0-{C1-Cg)-
atkyl, O-CO~{Cy-Cg)-alkylana-CO-OH, O-CO-{C-Celaikylene-CO-
NRER10 or unsubstituted or mono- of poly-F-substituied {C4-Cs)-
alkyloxy:

with the proviso that nat more than one of the substituents R3, R4, RS
or R6 is halogen;

and with the provisa that not more than one of the substijtents R3, R4,
R5 or RE is (Cs-Cel-alk;

hydrogen, {C.-Cy)-alkyl, benzyl;

independantly of one another {C1-Cg)-aikyl, halogen, trifivoromethyl,
COORY, cyclopropyl, cyclopropylens:;

independantly of ope ancther hydrogen, {G1-Ce)-alkyl, «(Ce-Cral-anyl,
{Cs5-Cya)-heteraaryl, (C3-Cra)-cytivatkyl, {C-Cy)-alkylene-(Ca-Cigl}-arvi,
{C-Cy)-atkylene-{Cs-Cio)-hateroary), {T-Cqlalkylens-(Ca-Crz)-
cyeloalkyl, (CxClgl-bicycle;

the tautomeric farms of the compounds and the physlologically tolerated salts

thereof.

R1

A gompound of the formuta ) as claimed in claim 1, wharein

is {Ca-Caad-atkyl, (C1-Cyl-alkylene-(Cs-Cya)-aryl, (C1-Csl-atkylene-{Cs-
Cipy-heteroaryt, {C4-Cslalkyiene~(Ca-Crz)-cycinalkyl, {Ce-Crl-bicycle,
where aryl, hetercaryl, cycloalky! or bicycle may he substiuted ohe of

2
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R1 and R2

41

more timas by halogen, (C1-Cgl-alkyl, {C4-Cs}alkyloxy, hydroxy, amino,
(C1-Csralkylamino, triflucromethyl;

is hydrogean, {C.-Cel-alkyl, ar

together with the nitrogen atom bearing them are a monocyclic,
saturated 5- to 8-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 -CHR8-, -CR8R8a-,
-{C=RE}-, -NRD-, -O-, -S-, with the proviso that two units from the
series ~0—, —S5— may not be adjacent;

R3, R4, R5, R6 are independently of ane anather hydrogen, (C+-Cs}-alkyloxy-{C+-

R

R&, R8a

R9, R10

R

Cs)-alkylene, hydroxy, COOR?, {C4-Celalkylsulfonyl, (C1-Cs)-
aikylsulfinyl, amincsulfonyl, pentaflucrosuifanyl, {Cs-Cro}-aryl, (Cs-C12)-
heteroaryl, (C4-Cg}-alkylcarbonyl, CO-NRIR10, G-CO-NRSR10,
0-CO-~{C-Cg)-alkylene-CO-Q-{C4-Ce}-alkyl, O-CO-(C;-Cg)-aikylene-
CO-0H, O-CO-{C4-Cg)-alkylene-CO-NRIR10;

is hydrogen, (C+-Cglalkyl, benzyl;

are independently of one another (C+-Ce}-alkyl, halogen,
trifluoromethyl, COORT, cyclopropyl, cyclopropylene;

are independently of one another hydrogen, (C+-Cg)-alkyi, (Cg-C1o)-aryl,
(C4-C4)-alkylene-{Cg-Cro)-aryl.

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

is (Ce-Ca)-akyl, benzyl, {C+1-Ca}-alkylene-(Cs-Ciz)-heteroaryt, {(C1-Ca)-
alkylene-{C4-C2)-cycloalkyl, (Cs-Chy)-bicycle, where aryl, heteroaryl,
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cycloalkyl or bicycle may be substituted one or more iimes by halogen,

{C1-Ca)-alkyl, {C1-Ca}-alkyloxy, hydroxy, amino, (Ci-Ce}-alkylamino,
triflucromethy;

is hiydrogern; or

together with the nitrogen atom bearing them are a menocyclic,
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 o
three atoms or atomic groups from the series -CHR83-, -CR8R8a-,
-{C=R8}-, -NR%-, -C-, -5-, with the proviso that two units from the
series —0—, —S— may not be adjacent;

3, R4, R5, R6 are independently of one another hydrogen, hydroxy, COOR7, (G-

Cg)-alkylsulfonyl, aminosulfonyl, pentaflucrosulfanyl, phenyl, (C+-Ce)-
alkylearbonyl, CO-NRZR1Q, O-CO-NRIR1G, O-CO-(C,-Chlalkylene-
CO-0-{C4-Cs)-alky!, O-CO-(C4-Cg)-alkyleng-CO-OH,
0-CO-{C1-Cg)-alkylene-CO-NRIR10;

R7 is hydrogen, (Cs+-Cg)-aikyl;

FR8, R8a

R9, R10

R3, R6

are independently of one another {C4-Cslalkyl, halogen,
trifluoromethyl, COOR7, cyclopropyl;

are independently of one another hydrogen, (C4-Ce}-alkyl.

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

is hydrogen, R4 or RS is not hydrogen.
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A compound of the formula | as ctaimed in claims 1 to 4, wherein

together with the nitrogen atam bearing them form a monocyclic,
saturated 5- {o 6-membered ring system, of which individual members
of the ring systems may be replaced by one to two atoms or atomnic
groups from the series -CHR8-, -NR9-, in which R8 is as defined
above, and R9 is (C+-Cg)-alkyl or cyclopropyl.

A compound of the forrmula | as claimed in claims 1 1o 5, wherein

is {Ce-C1z)-alkyl, benzyl, -CHa-(Cs-Cqz-heteroaryl, (Cs-Cras)-bicycle,
where benzyl, heteroaryl or bicycle may be substituted one or more
times by halogen, {C1-Cas)-alkyl, (C4-Ca)y-alkyloxy, hydroxy, amino, (G-
Cey-alkylaming, tifluoromethiyl;

R2 s hydrogen;

R3

R4, R5

R6

R1

is hydrogen;

are independently of one another hydrogen, hydroxy, mono-{C1-Ce)-
aliylaminocarbonyl, di-(C3-Cg)-alkylaminocarbonyl, COORY, (C4-Cg}-
atkylsulfonyl, aminosulfonyl, phenyl, {C4-Cs)-alkylcarbonyl, O-CO-
NRIR10, O-CO-(C,-Cglalkyiene -CO-O-{C+-Cg)-alkyl, O-CO-(C1-Ce}-
alkylene-CO-OH, O-CO-{C4-Cgl-alkylena-CO-NRBR10;

is hydrogen.

A compound of the formula | as claimed in claims 1 to 6, wherein

is {Cs-C1z)alkyl or benzyl, where benzyl may be substituted one or
more times by (C4-Cs)-alkyt;



10

15

20

\ CF

30

R2

R3

R4, R5

RB

8.

44

is hydrogen,
is hydrogen,

are independently of one another hydrogen, halogen or (C4-Cs)-

alkylcarbony!;
is hydrogen.

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

claimed in claims 1 to 7.

g, The use of the compounds of the formula | in which the meanings are

Rt

R2

R1 and R2

(Cs-Cagl-alkyl, (C4-Cy)-alkylene-(Ce-Cro)-aryi, (Cr-Ca}alkylene-{Cs-Ciz)-
heteroaryl, {C1-Ca)-alkylene-(Cs-Coz)-cycloalkyl, (Ca-Cya)-bicycle, where
aryl, heteroary, cycloalkyl or beycle may be substituted one or more
times by halogen, {C1-Cg)-aikyl, {C1-Ca)-alkyloxy, hydroxy, (C1-Cs)-
alkylmercapto, amino, (C41-Csralkylamino, di-{Cz-C1z2}-alkylaming,
mono-{C1-Cg-alkylaminocarbonyl, di-{Cz-Cg)-atkylaminacarbonyl, (C+-
Cs)-alkoxyecarbonyl, (C4-Ce)-alkylcarbonyl, cyano, trifiuoromethyl,
trifluoromethyloxy, (Cq-Cg)-alkylsulfonyl, aminosutfonyl,

hydregen, {(C,-Cg)-alkyl; or

form together with the nitrogen atom bearing them a monocyclic,
saturated or partially unsaturated 4- to 7-membered ring system or a
hicyclic 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 serigs
-CHR8-, -CR8R8a-, -{C=R8)-, -NR8-, -C(=0})-, -0-, -8-, -530-, -50,
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with the proviso that two units from the series —0—, ~5—, -S0~, =80
may not be adjacent;

R3, R4, R5, R6 independently of one another hydrogen, halogen, {C4-Cel-alkyl, {C4-

RV

R8, R8a

Rg, R10

Ca)-alkyloxy-(C1-Ca)-alkylen, hydroxy, {C1+-Ceg}-alkylmercapto, amino,
(C1-Cg)-alkylamino, di-{C,-C12)-alkylamine, (C4-Cel-alkylcarbonyi,
COOR?, tifluoromethyl, {C-Cs)-alkylsulfonyl, {Ce-Cel-alkyisulfinyl,
aminosulfonyl, pentafluorosulfanyl, {Ce-Can)-aryl, (Cs~-Cqz}-heteroaryl,
CO-NRSR10, C-CO-NRBR10, O-CO-(Cy-Cgl-alkylene-CO-0-(C4-Cg)-
alkyl, O-CO-(C4-Cg)-atkylene-CO-OH, O-CO-{C4-Cq)-alkylene-CO-
NRY9R10 or uhsubstituted or mano- or poly-F-substituted (G1-Ce)-
alkyvlaxy;

hydrogen, (Cy-Cg}-alkyl, benzyl;

independently of ane another {C+-Cg)-alkyl, halogen, triflucromethyl,
COOR7, cyclopropyl, cyclopropylene;

independently of one another hydrogen, (C4-Cs}-alkyl, -{Ce-Cqo)-aryl,
{Cs~Cqz)-heteroaryl, (C3-Cqz)-cycloalkyl, (Ci-Cal-alkylene-{Ce-Cag)-aryl,
(C1-Cy)-alkylene-{Cs-Cqp)-heteroaryl, (C1-Cyl-alkylene-(Cas-Ciz)-
cycloalky), {Ca-C)-bicycle;

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

or the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7 for producing a

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

and glucose utilization discrders.

10.  The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 110 7 or 8 for

producing a medicament for the treatment andfor prevention of disorders in which

insulin resistance is involved,

b
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11.  The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7 or © for
producing a medicament for the treatment and/or prevention of diabetes mellitus and

the sequelae associated therewith.

12.  The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7 or @ for
producing a medicament for the treatrment 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 or 9 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 1te 7 or 9 for
progducing a medicament for the treatment and/or prevention of conditions associated
with reduced HDL level.

15.  The use of the compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7 or 9 for
producing a medicament for the freatment and/or prevention of atherosclerotic

disorders.

16. The use of the compounds of the farmula | as claimed in claims 1107 or 9in
combination with at least one further active ingredient for producing a 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 ctaimed in claims 1 to 7, which comprises mixing the
latter with a pharmacetitically suitable carrier and converting this mixture into a form

suitabie for administration.

18. A process for preparing compounds of the general formula | as claimed in

claims 1 to 7, which comprises benzooxazol-2-one derivatives of the formula 1l
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a) being acylated with carbamoyl chlorides of the formula Il

or

b} in two stages being reacted first with phosgene or equivalents such as
trichloromethy! chlorocarbonate, ditrichloromethyl carbonate or
4-nitrophenyi chloroformate and in a second step with amines of the
farmula IV,

in which the substituents have the meanings indicated above.

R3
RS R4 O
R4 O CI)\ R2 >=D
+ ’ —
N>=0 0 HLR“ RS N KRE
RS H R& }—‘N
RE o R1
| n |
R3 R3
R4
R - 4]
R5 ﬂ Cl cl RR‘I }\ /
R6 Re 7N
R1
Il v |

19. A process for preparing compounds of the general formula 1 with R2 hydrogen
as claimed in claims 1 to 7, which comprises reacting benzooxazol-2-one derfvatives

of the formula || with isocyanates of the formula V: O=C=N-R1.
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DERIVADQS DE BENZOQXAZOL-2-ONA COMO INHIBIDORES DE
LIPASAS Y DE FOSFOLIPASAS

La presente invencidn se refiere a derivados de benzooxazol-2-ona de formula
general 1, & sus sales farmacéuticamente Utiles ¥ a su uso como sustancias

medicinales.

Los derivados de benzooxazolona de estructura similar han sido descritos en
los documentes DE 3102907, FR1469287. Sin embargo, éstos se emplean
como pesticidas v como fungicidas.

Los compuestos que presentan un efecto inhibider sobre la lipasa sensible a
hormanas se describen an la técnica anterior en, por gjemplo, Jos documentos
WOZ004/035550, WQ2005/073198 o WO03/051842,

Los campuestos con un efecta inhibidor scbre la lipasa endotelial se describen
en la técnica anterior en, por ejemplo, los documentos WOZ2004/0843094,
WO2004/0843023.

Fs un objeto de la presente invencion proporcionar compuestos alternativos
que tengan un efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormonas o lipasa

endotelial.

La invencidn se refiere a derivados de benzooxazol-2-ona de formula general |

R3
R4

O
=0
N R2
R6 )/"N;
0 =

RS

1 {
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en |a cual los significados son:

R1

R2

R1yR2

alquilo {Cs-Cqe), alquilen-(C1-Cyj-arilo (Ce-Croj, alquilern-{C-Ca)-
heteroatilo (Cs-Ci2), alquilen-(Ci-Ca)-cicloalguilo (Cs-Cqz), biciclo
{Ce-C14), en €l que el arilo, el heteroarilo, el cicloalguilo o el biciclo
pueden encontrarse sustituidos una o mas veces con haldgeno,
alquilo {C4-Cg), alguiloxi {C{-Cs), hidroxi, alquil-{C4-Cs}-mercapto,
aming, alguil{C4-Cs}-amino, di-aiquil-{C2-C4z2)-amino, monoc-alguil-
(C4-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil-(Cz-Cg)-aminocarbonilo, alcoxi-
{C1-Cs)-carbonilo, alguil-{C4-Cg)-carbonilo, ciano, triflucrometilo,

trifluorometiloxi, alquil-{C;-Ce}-sulfonilo, aminosulfonile;

hidrégeno, alquilo (Cy-Ce); 0

forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
sistema de anillos de 4 a 7 miembros monociclico, saturado o
parcialmente insaturade o un sistema de anillos de 8 a 14
miembros biciclico, saturado o parcialmente insaturado, en los
cuales los miembros individuales de los sistemas de anillos
pueden ser sustituidos por de uno a ires atomos © grupos
atémicos de la seric -CHRS-, -CR8R8a-, -(C=R8}-, -NRS%-, -
C{=0)-, -0, -8-, -80-, -50;-, con la premisa de que dos
unidades de la serie —0-, -8—, —80-, =80 no pueden estar

adyacentes;

R3, R4, RS, R& independientementa unc del otro son hidrogeno, halégeno,

alguilo {C+1-Cg), alquiloxi-(Cy-Cs)-alguilena {C4-C3}, hidroxi, alquil-
{C1-Cg)-mercapto, amino, alguil-{C1-Ce)-amino, di-alquil-(C2-Cyp)-
amino, alquil-(C1-Cg)-carbonilo, COOR7, trifluorometilo, alguil-{C4-
Cg}-sulfonilo, alguil-(C -Cgj-sulfitrilo, arninosulfonilo,
pentaflucrosulfanilo, arilo (Cg-Cig), heteroarilo (Cs-Ciz), CO-
NRSR10, 0O-CO-NREBR10, Q-CO-alguilen-(C4-Cg)-CO-C-alquilo
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R7

R8, RBa

RS, R10

{G1-Cs), O-CO-alquilen-(C4-Cs)-CO-CH, O-CO-alguilen-{C4-Ce)-
CO-NROR10 o alquilexi (C4-Cg} mone- o poli-sustituido con F;

con [a premisa de que no mas de uno de los sustituyentes R3,
R4, R5 ¢ R6 sea haldgeno,

y con la premisa de qua no mas de uno de los sustituyentes R3,
R4, R5 ¢ RG sea alquilo (C4-Cg);

hidrégeno, alguilo {C4-Cg), bencilo,

independientemente el uno del otro, alquilo {C4-Cg), haldgeno,

trifluorometilo, COOR7Y, cicloprepile, ciclopropileno;

independientemente el unc del otro, alquilo (C4-Ce), arilo {Ce-Cqp),
heteroarile (Cs-Cqz), cicloalquile {Ca-Cig), alquilen-{Cy-C4)-arilo
{Ce-Cig), alquilen-{Cq-Cy)-hateroarilo (Cs-Cqz},  alquilen-{C4-Ca)-
cicloalquilo (C4-C12}, biciclo (Ca-Caa);

las formas tautémeras de los compuestos y las sales fisioloégicamente toleradas

de los mismos.

Los compuestos preferidos de fémula | son aquellos en los que

R1

es alquilo {CeCia), alguilen-{Cq-Cy)-arilo {Cs-Cro}, alquilen-(Cy-
Cal-heteroarilo  (Cs-Cizl,  alguilen-(Ci-Ca)-cicloalguilo  {Gy-Cya),
bicicla {Cs-C14), €n el que el arilo, el heterearilo, el cicloalquile ¢ el
biciclo pueden estar sustituidos una o mas veces conh haldgenoc,
alguilo (C,-Cs), alguiloxi {C,-Cs}, hidroxi, amino, algquil-{(C1-Ce)-

amino, trifluorometilo;
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Rz

R1y R2

es hidrégeno, alquife (C4-Cs); o

forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
sistema de anilles de 5 a 6 miembros monoeiclico saturado o un
sisterna de apilios de 9 a 10 miembros biciclico, saturado ¢
parcialmente insajurado, en los cuales los miembros individuales
de los sistemas de anillos pusden ser sustituidos por de uno a
tres dtomos o grupos atémicos de la serie -CHRE-, -CR8R8a-, -
(C=R8)~, -NRS-, -O-, -B-, con ia premisa de que dos unidades de

la serie —0— —S- po pueden estar adyacentes;

R3, R4, RS, RB son cada uno independienternente del ofro hidrégene,

R7

K8, RBa

RS, R10

alquiloxi-{C1-Cs)-alquilene  (C4-Cs), hidroxi, mono-alquil-{C+-Cq}-
aminocarbonilo, di-alguil-{C,-Cgl-aminocarbonilo, COORY, alquil-
(C-Cs)-sulfonilo, alquil-(C4-Cg)-sulfinilo, aminosuifonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo {Ce-Cic), heteroarilo {Cs-Ciz), alguil-{Cy-
Cgl-carbonilo, CO-NRBR10, O-CO-NRER13, O-CO-alquien-(Cq-
Ce)-CO-0-alquilo (C4-Tg), O-CO-alauilen-{C4-Cg}-CO-OH, O-CO-
alquilen-{C1-Cg)-CO-NR2R10;

es hidrégens, alquilo {Cy-Ce), bengiio;

son independientements el uno del otro alyuilo (C4-Cg), haldgeno,
trifluorometilo, COOR?, ciclopropilo, cicloptopileno;

son indspendientemenie & uno del otro hidrdgeno, alguilo {Cy-
Ce), arilo {Cg-Cig), hetercarile (Cs-Ciz), cicloalgquilo (Cs-Ciz),
alguilen-{C+-Cq)-arile  {Cs-Cip),  alquilen-(C4-Cs)-heteroarilo  (Cs-
C42), alguilen-{C4-Ca)-cicloalquifo {Cs-Cha).
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Compuestos preferidos de la férmula | son también aquellos, en los cuales

R1

R2

R1yR2

es alquile (Cs-Ciz), alguilen-{Cy-Ca)-arilo {Cg-Cag}, alguilen-{(Cy-
Ci)-heteroarile  (Ge-Cyl,  alguilen-{(C-Caj-cicloalguilo  {(C4-Cigl,
biciclo (Cs-C14), &N el que &l arilo, el heteroarile, el cicloalguile o el
piciclo pueden estar sustituidos Una o mads veces con halogeno,
alguilo {C1-Cs), alquiloxi (C4-Cs), hidroxt, amino, alquil-{C;-Cg)-
amino, trifluorometilo;

es hidrdgeno, alquilo (C4-Cg); ©

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos son un
sistema de anillos de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un
gistema de anillos de 9 a 10 miembros biciglico saturade o
parcialmente insaturado, en los cuales los miembros individuales
de los sistermas de anillos pueden ser sustifuides por de uno a
fres atomos o grupos atomicos de la serie -CHREEB-, -CR8R3a-,
{C=R8)-, -NRS-, -O-, -5-, con |la premisa gue dos unidades de la

sene -O-, -5- no pueden estar adyacenies,

R3, R4, Rh RA son  cada uno independientemente de los  demés

R7

R8, R8a

hidrageno, alquiloxi-(Ci-Cal-alguileno (C1-Cs), hidroxi, COORY,
alguilsulfonilo  (C4-Cg), alquilsulfinilo  {C1-Cg),  aminosulfonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo (Cs-Cip), hetercarilo (Cs-Crz), alguil-{(Cy-
Cg)-carbonilo, CO-NRIR10, O-CO-NRE8R10,
O-CO-alguilen-{C1-Ce)-CO-O-alguilo {C4-Cs), ©-CO-alquilen-(C-
Ce)-CO-OH, O-CO-alquilen-{C-Cs}-CO-NRIR10;

es hidrogene, alquilo {C,-Ce}, bencilo,

son independientemente el uno del otro alquilo {C1-Cs), haldgeno,

trifluerometilo, COOR?Y, ciclopropifo, ciclopropilenc,
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RS, R10 son independientemente el uno del otro hidrégeno, alquile (C,-
Ce), arilo {Cs-C1o), alquiten-{C-Ca)-ariio {Cs-Cro).

Compuestos particularmente preferidos de la formula | son también aquelios,

en los cuales

R1 es alquilo (Ce-Ciz), bencilo, alquilen-(C1-Cs)-heteroarito (Cs-Caz),
alquilen-(C4-C3)-cicloalquilo (C4-Cyz), biciclo (Ca-Cia}, &n el que ef
arilo, e heteroarilo, el cicloaiguilo o el biciclo pueden estar
sustituidos una o mas veces con haldégeno, alguilo {Cq-Ce),
alquiloxi  (C4-Cs),  hidroxi,  amino,  akquil-{C4-Cg)-amino,

triflucrometilo;

R2 es hidrégeno,; o

R1yR2 junto con el atomo de nitrdgeno al gue estan unidos son un
sistema de anillos de 5 a 6 miembros monociclico saturado o un
gistema de anillos de 9 a 10 miembros biciclico saturade o
parcialmente insaturado, en los cuales los miembros individuales
de los sistemas de anillos pueden ser sustituvidos por de uno a
fres &tomos o grupos atbmicos de la serie -CHRS- -CR8R3a-
-{C=R8}-, -NR9- -O-, -§-, con la premisa que dos unidades de Ia

serie -0O-, -5~ no pueden estar adyacentes,

R3, R4, R5 R6 son independientemente unos de otros hidrogeno, hidroxi,
COOCR7, alquil-{C1-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo,
pentafluorosulfanile, fenilo, alquil-{C;-Ce)-carbonilo, CO-NRSR10,
O-CO-NROR10, O-CO-alguilen-{C4-Cg)-CO-0-alquilo (C-Cs), O-
CO-alguilen-{G4-Cg)-CO-0H,
0-COD-alquilen-{C4-Cg)-CO-NROR10;
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R7

R8, Rga

RS R10

es hidrégeno, alquilo {C41-Cas):

son independientemente el uno del otro alquile {C+-Cs), halégene,
triflucrometile, COQRY, ciclopropile;

son independientemante el uno del otro hidrégeno, alguilo (G-
Cé).

Una realizacién adicional particularmente preferida son compusastos de la

formula |, en los cuales

R3, R6

es hidrogeno, R4 o RS no es hidrogeno.

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

R1yR2

junte con el Adtomo de nitrbgeno al que estdn unidos forman un
sisfema de anillos de 5 a 6 miembros menociclico saturado, en &l
cual los miembros individuales del sistema de anillos pueden ser
sustituidos por de uno a dos atomos o grupos atémicos de 1a serie
-CHR8-, -NR%-, en la qgue RB es como se ha definido
anteriormente, y RS es alquilo {C4-Cs) o ciclopropilo.

Una realizacidn adicional particulammente preferida son compuestos de [a

férmula 1, en los cuales

R2

es hidrogeno.
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Compuestos muy particularmente preferidos de la férmula | son aquellos, en los

cuales

R1 es alguilo {Ce-C1z), bencilo, -CHx-hetercarilo {Cs-C12), biciclo (Ce-
Ci4}, €n el gue el bencilo, el heterearilo o el biciclo pueden estar
sustituidos una o mas veces con haldégeno, alguilo, alguilo (G-
Cg}, alquiloxi {Cy-Cs), hidroxi, amiic, alquil-{Ct-Csl-amino,
trifluorometilo;

R2 es hidrogeno,

R3 es hidrogeno;

R4, R5 son independientemente el uno del otro hidrégeno, hidroxi, mone-
alquil-{C4-Cgl-aminocarbanilo,  dl-alquit-{C:-Cgl-aminocarbonilo,
COOR7, alquil-{C,-Celsulfonilo, aminosulfonilo, fenilo, alquil-{C4-
Ce}-carbonile, O-CO-NR8R10, 0O-CO-alyuilen-{C;-Cs}-CO-0O-
alquilo  {C,-Cg), O-CO-alguilen-{C-Cs)-CC-OH, O-CO-alquiten-
(C1-Cs-CO-NROR10;

RS es hidrégeno.

Compuesios particularmente preferidos de la férmula | son también aguelios,

en los cuales

R1 es alguilo (C7-Cy3), bencilo, alquilen-(C1-Ca)-heteroatilo (Cg-Caz),
alguiten-(C-Cs}-cicloalquilo {Ca-Cis}, bicicle (Cs-Cra), en €l gue el
bencilo, el heteroarilo, el cicloalquilo o el biciclo pueden estar
sustituidos con halégeno, alquilo {Cy-Cg), alquiloxi (C4-Cs) ©

friflucrometilo;
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A1)

Rz es hidrogeno.,

Otros compuestos muy particularmente preferidos de la férmula | son aquellos,

enlos clales

R1 es alquilo (Ce-Cyz) 0 bencilo, en el gque el bencilo puede estar
sustituido una ¢ mas veces por alguilo (C4-Ca),;

R2 &s hidrégenc;
R3 es hidrogeno,
R4, RS son independientamente & uno del otro hidrégene, halogenc o

alquil-{C1-Cg)-carbonilo;

RE& es hidrégerno.

Compuestos muy particularmente preferidos de la formula | son tambien

aquellos, en los cuales

R es bencilo, alquiten-(Cy-Cs)-heteraarilo (Cs-Cyz), alguilen-{C-Cy)-
cicloalguilo {C4-Cyz), biciclo {Ca-Cia), en el que el bencilo, el
heteroarilo, el cicipalquilo o &l biciclo pueden estar sustituidos con

haldgeno, alquilo (C1-Ce), alquiloxi {C4-C3) o triflucrometilo;

R2 es hidrégeno.



