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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ja solicitud,
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persena juridica.
Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor

- Documenta de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la soficitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de Ia solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectvado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar {IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Orros Tarjeta de Propietario, Extracto para la publicacion y Forma PCT/IB/306
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: DR. LU\Q, PATING LEYVA - b ASR. 2008

FIRMA: d/ /
'C. ND. 2930.616 Bogota - TPA 2.698 C.S.J.
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

ANEXO # 1

INVENTORES

1. DR. STEFANIE KEIL
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

2. DR. HANS MATTER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

3. DR. KARL SCHOENAFINGER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

4. DR. MATTHIAS URMANN
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

5. DR. MAIKE GLIEN
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

6. DR. WOLFGANG WENDLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

7. DR. HANS-LUDWIG SCHAEFER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

8. EUGEN FALK
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA
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G.HOLLMANN RESTREFO
- ABOGADOSLTDA
e undemgn:cl SANOFT AVENTIS... .., acting on
ehalt of and representing of » domiciled

1 174 ﬁwnue de: I'ram:e 75013 P.ﬁRIS FEﬁNCE

creby

pp{}mt{sj LUIS PA[‘ING LEWA and/or
LUSTAVCY HDLLM.&T'JN RESTREYO, domiciled in
togoid LG, Republic of Golombia , a5 our true and
-gai atomey with the necessary powers:

3 To apply to e administrative, judicial and police
uthanues of the Republic of Colombia, in any Iistance
v appeal, for obtaining registeation, of parents, wikisy
nodelsp—industial—designs—and—models —commercial
nsigns-and-rames;-Eademarks, -slegwg—heaith-L ensas,

opyrightv—and—domain—names a5 Fell A I:hElr
ssignmemts, éxtensions, renewals and changes of name;
" To prepare, apphv- for obwin, execuw “and reglster
onttacts, licenses, authonz:mons and registradons of
ny laud; 3} To intervene as plamulf or defendany, in any
nstance or appeal, ‘before any judge, ceurt, tribunal,

jorporation, publié officer or authoniy in any Judicial,
dmnustracive or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions against™”

racemark reglst,munm, caducicy and nallicy ‘actions; ~--reer

ecovery actions, acions ansing from obtainment and
votking of , Brense agreements; actions dealing with
wlalr comperition; criminal acdens; actions ' claiming
ndemmity for dathages, complaine or remarks -on. all

ort of mdustnal property matters; the performance of

yecantionary measures, and in any other similar, action,

neasure ot . appeal related 1o mteﬂes:mal pr-::perry

mﬂ{‘:l‘fs

l'o this effect, T {we} herehy autho:w: l-um to file
pplicadions, make deseriptions, protests, amendments,
feclarations, appositions; cancellations, “appeals’ and

laims; 10 pay taxes, quotas and liens -as- pmwded hy

—w; to walve or abandon granted nghts or nghts in”
wocess  of bemg granted, 1o receive | al " kind of
locuments and serurites; to Bsue the wespective releases
wd, m general, 16 take, before said authorities, pertinent
iteps o the sbéve mentioned purposes. and take all
neasures they may deem advisable to protect my {our)
nterests, with all other necessary legal faculties, and 1
we) hn:re:l:-]r dechre as good and valid whatever the
wrorneys should do o my (ouwr} benefit, ‘

This power comprises the authority to matify or confirn
m my (our) behalf any action, a well as, the faculey of
eceiviag,  desisting,  transacting, compromising,
ubstimoting  and  revoking  subsdrutions,  taldng
wafications, a.nd appointing judicid or ﬂ}.cra-Judlcml

IHOIMEYS,
signed mn Pack an E?e:%r of 2006,
‘-..‘\~

VERLIER Josiane, Director Patent Adminis m\a«"

AT R e

G. HOLLMANN RESTREPQ
ABOGADOS LTDA
Yo (nosowos) , obrando en nombre

propio ¥ reprasentacion de, s
con domeilic en nombrofamos) a
LUIS PATIRO LEYVA v/o GUETAVD HOLLMANN
RESTREP(O, con domicilio en Bogota D,C., Replblica de
Colombia, apederade verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiante:

1) Para recabar de las oficinas y auronidades colombianas
adminisivativas, judiciales y dz polica en cualquier instancia o
recusso, la ubtf:ncién de pateness de invencion, modelos de
utilidad, dibujos v modeles indusmiales, registro de marcas,
registro de ‘lemzs comerciales, depdsite de nombres ¥
ensefias comerciales, reguetros samitanns, derechos de auror y

7 nomibres de dominic asi comp sus mRspasos, prorogas,
™ “fenovariGhes’ ¥ Cambilos de nombre; Z) Elaborar, wrammar,

mh::uar,mbmner, wealizar, e;ecumr ¥ registrar coftratos,
Licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Tntervenir: como -~ demandante © como demandado en
cua.lquier listancia ¥ recursa v aate cualquier juez, enudai
corporatian, fInCIGHAno pubhm o aumondad en acciones

v judicialel; Bdtiinidmnvas v de policia, tales come acciones
- -detivadas?idew Hombre ko ‘ensefia comerciales; acciones
_rewmclm&mms, acclones derivadas de L obtencibn o
) ‘_lexplotacmn de licencias; acciotes de competenciz desleal,
'“dﬁmandas penales y civiles; acciones de- indemnizacién de
.+ penuicios, reclamos, u uhservaciones a cualquier asunto

sohre pmpledad mtelectual; al ejercicio de medidas cantelares
¥ cualesqulera owas acciones, medidas o recursos similares

~ relacionados cofi la propiédad intelectual,
A esie efecto, lo facubamos para elevar solicimudes, formular

desr:npc.lones, enmiendas,  protestss, declara.cmne:s
oposiciones, cancelacmnes apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, Cuotas ¥ gravamenes prescritos por ko Ley
renunciar ¢ devistiv a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos ¥ valores dando

‘" descargs résfiectve, y'en general, para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necesarios.al efecie indicado ¥
tomas todss las medidas que creyeren conducentes o
resguardo de mis [auestros) imtereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos} vilido y buenc todo cuanto los apoderados
hicieren eri mj {nuestra) beneficio.

Esie peder comprende la facultad de rmificar, o confirmar en
mi (nuesto) nombre lo actuade, asb como | facubad de
recibir, desistly, transigi, comprometer, sustifuir v revocar
sustituciones, recbir notificaciones y nombrar apoderados
judicizles o extrajudiciales.

Firmado en Pari o] de de .

I sussipud e Hervé POMMEHY_

Notaire § Pans, sentific matériellamnem
1} Slg.l.l!ﬂm 6 Mrioenn,

?%"po Shrla prismtdecuﬁm L
Celte carti ficaticn ne conporte ausiie |
varification de 'exscomde dos faiis of

Soted menbonmds Uans | prisen docurrient
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CERTIFICATION
COMPANIES

nndersigned Hewé POMMERYI‘ ceruiles: cthat

prec eding signamre(s) rmduw M_ﬂtﬂnﬂﬁ (are)
ende; thar the signer(s) at predtor All(s) ihe pcmnnn
b cfon o off, sl aduips rehiy be (they) is (are)
owered o grant this power; 'lﬂLlA}lll said company
ts, ’ICCUm])]Iblltb its social object and 15 orpanized in

in accordance with the Laws of FAARES
the foregoing facts are known to me, duc 0 my
ing examined the respecanve documents to which 1
st :

red 1n FAIEL 5 on this /J_‘)‘}_h day of Te l\“aﬁjf

and

Hervé POMMERY
NOTAIRE

TN AL D

)

CERTIFICACION

SOCIEDADES

El{la) infrascrito(a) certifica: que la(s)
firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
auténuca(s); que el (los) signaranie(s) desempena(n)
acrualmente o cargo(s) de de ; que
uence(n) facultad parn olorgar esie poder; y que dicha
compania existe, cumple su objeto social y estd arganizada en
conforme a las Leyes de

Todos los hechos anterores le  constan, por haber
cxaminado los documentos respecuvos y de todo ello da fe.

Firmado en el de de

1. République francaise
Lz présemt acte public

~ APOSTILLE
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traductor oficizl - Traducteur assermente

Espaiol - Francés
Frangals - Fapagnol

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

Conlenido del documento: P

PODER de SANOFT AVENTIS, 174, Avenue de France 7301? Pdm.

Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Reslrepo 5 "

e

Firma ilegible, Josiane Merlicr. =

El suscnto, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Merlicr. Esta autenticactén no implica aceptacion del contenido del documento.

I'irma ilegible y sello de la notaria. Paris, 19 d¢ [ebrero de 2007 - =

St

I

Aposullas. (Convencidn de La Haya del S de octubre de 1961)"“‘ S

J

1. Replblica Francesa. El presente documento pubhco 2 Fue ﬁrmado,por

et

el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. —T leva el scllu;de la

notaria. i i “'f 5
CERTIFICADO: |
5. En Paris, 6. El 20 de dicicmbre de 2006 y el 22 de febrero de 2007. 7.

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

mimeros 174198 v 173350. 9. Scllo de la Corte. 10. Firma ilegible.

La apostnlle confirma tnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampilla que esthd sobre el documento. No significa que ¢l contenido del

documento es correcto ¢ que la Republica Francesa aprucbe su contenido.

Era todo cuanto contenia ¢l dacumento. Es una traduccion fiel y parci
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(1Z) INTERNATTIONAL APPLICATION PUBLISHEDL UNKDR THE PATENT COOPERATION TREATY (PLCT)

{1%) World lulellectual Froperty Organization §
Inlernational Buorean :

(43} Iolecnational Pablication Date
12 April 2007 {12.04.2007}

) (NGNS NN

{10) International Publication Number

WO 2007/039175 AT

(51) Internatonal Patent Classification:
COTD 285/72 (2000.01) - AGIK 3/433 {2006.01)
ST 1782 (2006.01% AGIP 3710 (2006003
CO7D 285/135 (200601} AEFP 2528 (2006.01)

(21} Tnternstionul Application Number: A
_ S  PCTEPZ00EM30]

'LZZ]- [nternational: Filing Dute:
26 Seplemher 2006 (26.09.2006).

(15} Filing Language:
{26 Publleatlon ]._.angua,o;e:

(300 FPriecity Data:
DA0217ES.0°

& Cretober 2005 (061020053

(71). Applicant for of! designated Staf’t’.'.;. exiept - LS)
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLARND GMEBH
[MAVDEL: Briingiuasse 30, 93929 Frankfurt am Main
(DE

{72
(75}

Inventors; and ;.

InvenivrsfApplicants (for US onty): KEIL, Sifanie
[DEDI): Sancti-sAventis Dentschlasa GodH, 63526
Frankfor., am Mauin (DE). MATTEX, Hans [DEIT]
Sanofi-Avents Deutschlapd GmbH, 63928 Yrankfun
am Main [DE) SCHUENAFINGER, Karl [DEDE];
" Saaofi-Aventis Douschiand GmbH, 63526 Tranklort am
Main (D). TRMANM, Ma Uhlay [DETDE]; Sanafi- Aven-
tis Denischland GQmbH, 63926 Frankfors am Main (DE).
GLIEN, Mtaike [DETEY Samal-Aventie Deutschland

English

GambH, 65926 Fraokfust am Main (DE), WENDLER,
Welfgang [DEMDE]; Sanofi-Aventis Davtschland GmbH,
65926 Frankfirt am kain (DE). SCHAEFER, Hans-T.ud-
wip [DEDE]; Sanofi-Aventis Reutschiland GuabH, 63930
Fravkfiut arn Main (DE) FALK, Eugen [DETDE]
Sanpdi-Avents Dealschland GmbH, 63526 Fraskfurt am
Main (DE). : o

wignuled Stafes (wnlesy otherwise ndicaed for avery
ki ndrponal proteceian aurilable i AT, A, AL, AM,
AT BA, BB, BGG, EF. EW\ BY, BZ, CA, CH, CN,
) SCU, CZ, DE, TK, DM, DZ, BC, BEE, BG. BS, T
, 36, GH, GM, HN, HR, H1I, D, TL, IN, 15, TP,

{51

LA, LV, LA MA, M MG, BR, MR, W, ME MY, MZ,
STEAL NG, N MO, NZ, OM, PG, PIL, PL, VL RO, B8, K1,
SC, 8D, SE, 5G; SK, 5L, SM, SV, SY, T}, Th, TN, TR, )
TT, TZ, UA, UG, US, UZE, ¥, ¥HN, LA, M, 2%,
(%4} Deslgnafed States (unless ptherwine indicaored, for swery
ki af wgioral pmiection avaiizble): ARIEO (BW, GH,
GML KE, LS, MW, MZ, Ha, 8D, 8L, 82, TZ, UG, 7M,
W, Euegan (AM, AZ, BY, K03, KZ, MD, RUL 17, ThM),
EBuropean (AT, EBR, BG, CH, C¥, CF, R, DK, EE, ES, FI,
TR, GB. GR, ML 1E, L%, 1T, LT, LU, LV, MC, NL, L, FT,
RO, SE, 5L 8K, TR, DAFI(EFR BT, CF, GG, O, OM, GA,
GN, G, W, ML, MR, NE, 514, TD, FG}

Fublished:
—  with fmternattoral search reposi

Far two-lerer codes and ether ahbreviations, refer Iz the "Guid-
ance Moles on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular ivvue of the PCT Crogente
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(54) Title: N-[1 2 4]-THIADIAZOL-2.YL.-BENZENL SULFCHAMIDES, PROCESSES FOR. THETR. FREPARATTON AN
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(57) Abstract: The invention mlales 1o W-|1 ,3,4]-thiadiazol-2-yl-benzene sulfanamides and 1o their physiclogically aceeptable

= salis and physielagieally functional desivatives showing PPARdelm and FIAR gamma agomist activily, Whal is deseribed ane com-
& pounds of the fireeale (T3 in which the mdicls are as defined, snd their physiolegically acceptable salts and processes for their
preparaticns, The compaunde are suitadle for the wesiment andioe prevention of disorers of faly acid metabolism and glucoses
mitlivation disorders as well as of disordets in which insalin resistanes is invelved and demyelinating and ather neurodegenstative

1:} disanders of the ceatral and peripher! norvoos sysleom.
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WO 200:7/039175 PCT/EP2006/009301

Descrption

N-[1 ,3,4§—Thiadiazol-z-w,ri-benzene sulfonarﬁides, processes for their preparation and

their use as pharmaceuticals

The invention rélates to N[t .‘3,4]—thiédiazul-Z-yi-benzene sulfenamides and to their
physiologically acceptable salts and physiologically functicnal derivatives showing
PPARdelta ar PPARdelta and PPARgamma agonist activity.

Benzenesulfonamino compounds which bind to PPARs are described in WO
2005/005421. Sulfonamide compeounds comprising showing hypoglycemic activity are
disclosed in Khimiko-Farmatseviicheskl Zhurnal (1987), 21(B), 9585-8. From WO
97740047 compeunds having a phenyl group linked to heterocycles are known as

moduizters of molecules with phosphotyresine recognition units,

The invention is based on the object of providing compounds which perrnit
therapeutically utifizable modulation of lipid and/or carbohydrate metabolism and are
thus suitable for the prevention andior treatment of diseases such as type 2 diabetes
and atherosclerosis and the diverse sequelae thereof, Another purpose of the

invention is to treat demyelinating and other neurcdegenerative disorders of the central

and peripheral nervous systems.

A series of compounds which modulate the activity of PPA receptors has been found.
The compounds are suitable in particular for activating PPARdelta or PPARdelta and
PPARgamma, however it is possible that the relative activation varies depending on
the specific compounds.
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Compounds of the present invention are described by formula I:

0
R5 a

R4

formuta |

wherein
n is 0,1,2;

R1 is (C1-C8) alkyl, (CO-C8) alkylene {C3-CB) cycloalkyl, (C0-C8) alkylene-O-(C1-
' C#) alkyl, (C0O-CB) alkylene-O-(C3-C6) cycloatkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, (CO-C8) alkylene-(C5-C15) heteroaryl, wherein alkyl, alkylene, aryl,

heteroaryl and cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted
by F, Cl, Br, (C1-C6) alkyl, O-(C1-C6) alkyl, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alkyl,
COOG(C1-C6) atkyl, CON((C0-C6) alkylene-H)((CO-C6) alkylene-H}), S(O)n
(C1-CB) akyl;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C8) alkyl, (C0O-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, CN, COO(C1-C6) alkyl, CON{((C0-C8) alkylene-H){(C0-C6)
alkylene-H), S(O)m(C1-C6) alkyl, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted
or mono, di- or trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl or (C3-C12) heteroaryl;
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R4, R5 are independently H, (C1-C8) alkyl, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO-(C1-C6) alkyl,
CON(({CO0-C6) alkylens-H{(C0-CB6) alkylene-H), S{O)n(C1-C6) atkyl, N({CO-
CB6) alkylehe-H)((CO—CG) alkylene-H), N((C0-C6) alkylene-H)-CO-(C1-C6)
alkyl, N((C0-C6) atkylene-H)-CO-(C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6) alkylene-
O-(C0-C6) alkylene-H, (C0-C6) alkylene-O-(C6-C14) aryl, SCF3, S{(0O)2CF 3,
NO2, wherein alkyt and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C6) alkyl, (CO-C6) alkylene-(C3-C6)
cycloalkyl, (C0-C6) alkytene-(C6-C14) aryl, (C0-C6) alkylene-(C5-C15)
heteroaryl, (C0-C6) alkylene-(C3-C15) heterocycloalkyl, (C0-C6) alkylene-
(C3-C15) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, alkylene and cycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen, (C1-C6) alkyl, (CO-
C6) alkylene-O-(C0-C6)-alkylene-H, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alkyl,
COO0-(C1-Cb) alkyl, CON({C0-C6)alkylene-H}(CO-C6)alkylene-H),
S(0)m(C1-C86) alkyl, and wherein aryl, cycloaikyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4) alkylene-O-(CO-
C4) alkylene-H;

m is 0,1,2;

in all its stereoisomeric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its

physiologically acceptable salts and tautomeric forms,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formuia |,
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wherein
A is (C6-C14) aryl or (C5-C15) heteroaryl.

Ancther embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein one or more substituents have the following meaning:

n is0,1;

R1 is (C1-CB) alkyi, (CO-C6) alkylene-O-(C1-C86) alkyl, {C0O-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, (C3-C6) cycloaikyl wherein alkyl, alkylene and ary! are unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl, (C5-C8) heteroaryi;
R2and R3 areH;

R4  is halogen, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4) alkyl, CN, wherein alkyl is unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

R5 is H, halogen, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4) alkyl, SO2CH3, wherein alkyl is
unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F;

R6, R7. R8, R9 one of the substituents is H, (C1-C6) alkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C6) cycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, (C0-C2) alkylene-(C5-C10)
heteroaryl, (C0-C2) alkylene-{C3-C10) heterocycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C 10} heterocycloalkenyl, wherein alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F, CI, CF3, (C1-C4) alkyl and {C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;

and the other three of the substituents

R6, R7, R8, RS is H,
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wherein
5-Chloro-N<{2-14-(5-isopropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-yIsuifamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl}-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyi}-2-

methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein one or more substituents have the following meaning

n is0, 1,

R1 is (C1-CB8) alkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, wherein alkyl, alkylene and aryl are unsubstituted or mono- or
disubstituted by F;

A is (CB-C14) aryl;

R2and R3 areH;

R4 is O-(C1-C4) alkyl;

RS is (C1-C4) alkyl, mono-, di- or trisubstituted by F;

R6, R7, R8, R9 one of the substituents is (C1-C6) alkyl, (C0-C2) alkylene-{C3-CB)
cycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, (C0-C2) atkylene-(C5-C10)
heteroaryl, (C0-C2) alkylene-(C3-C10) heterocycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C10) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryt are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F, Cl, CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;

and the other three of the substituents

R6, R7, R8, R9 are H,

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein one or more substituents have the following meaning:
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n is0, 1; : .
R1 is (C1-C6) alkyl, cyclopropyl, phenyt, wherein alkyl is unsubstituted or mono-,
di- or trisubstituted by F;

A is phenyl, naphthaline, pyridine, thiophen;

R2 and R3 are H;

R4 isF, Cl, Br, (C1-C4) atkyl, O-(C1-C4) alkyl; CN, wherein alkyl is unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F; .

R5 is H, F, Cl, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4) alkyl, SO2CH3, wherein alkyl is
unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F;

R6 is H, (C1-C4) alkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, wherein alkyl, alkylene and
aryl are unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F and (CO—C4);a.Ikylene-
0-(C0-C4) alkylene-H; ’

R7,R8,RY areH,

wherein .
5-Chioro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazoi-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and .
5-Chloro-N-{2-{4-(5-(2-methylpropyl}-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein
R1  is (C1-C6) alkyl, phenyl, (C3-C8) cycloalkyl,

wherein
5-Chloro-N-{2-[{4-(5-isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyi}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according te the invention are compeunds of the formula |,

[
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wherein

R1 is isopropyl,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-iscpropyH1,3,4)thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-phenyi}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chioro-N-{2-{4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein

A is phenyl,

R4 is CF3 and in para position,

wherein
5-Chlorm-N-{2-[4-(5-isopropyH1,3,4thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl]-ethyt}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-<{2-{4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazoi-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-2-

methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein

n is 1 and

A is (C6-C14) aryl,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl])-ethyi}-2-methoxy-
benzamide and

5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)~[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyi}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula I,
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wherein

A is phenyl, naphthyl or pyridy},

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and

5-Chioro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-{1 ,3,4]thiadiazoI-2-y|suifamoyl)—phenyl]-ethyl}-z-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein

A is phenyi,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]ihiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyi}-2-methoxy-
benzamide and '
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-behzamide are naotincluded.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein |

A is phenyl,

R4 is in ortho position and

RS  isin para position,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,

pra
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wherein
A is phenyl,
R4 is O-(C1-C4) alky! and in ortho position,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazcl-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-

methoxy-benzamide are not included.

Anocther embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein

R4  is methoxy or ethoxy,

wherein

5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropy!-[ 1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and

5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3 4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula 1,
wherein

A is phenyl,

R4 is methoxy or ethoxy and in ortho position,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-{1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
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wherein
A is phenyl,
R4 is ethoxy and in ortho position.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein

A is phenyl,

R5 is (C1-C4) alkyl, mono-, di- or tnsubstituted by F and in para position.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein
R5 isCF3.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein
R6 s (C1-C6) alkyl.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |,
wherein
R7 isH,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chlorc-N-{2-{4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyi}-2-
methoxy-benzamide are not included.

Another embodiment according to the invention are the compounds:

N-{2-[4-(5-Isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-yiIsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-4-
trifluoromethyl-benzamide
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5-tert-Butyl-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-

methoxy-benzamide

N-{2-[4-(5-1sopropyi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyi)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-4-methyl-

benzamide

N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyi}-2,4-dimethoxy-
benzamide

N-{2-[4-(5-!sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2,6-dimethoxy-
nicotinamide

N-{2-[4-(5-Iscpropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-5-

trifluoromethoxy-benzamide

1-Methoxy-naphthalene-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropy!-{1,3,4]thiadiazol-2-
ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-amide

4-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide

3,6-Dimethoxy-pyridine-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazof-2-
ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-amide

N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyi}-2-methoxy-5-
trifluoromethyl-benzamide

N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-5-methyi-
benzamide

N~{2-[4-(5-isopropyl-[1,3, 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-3,5-dimethyl-
benzamide
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N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1 ,3,4]thiadiazo|-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-Z,6—dimethyl-
benzamide

N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-4-
trifuoromethoxy-benzamide

N-{2-[4-(5-Isopropyl-{1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-propoxy-4-
trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

N-[4-(5-lsopropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-y!sulfamoyl)-benzyl]-2-methoxy-5-methy!-
benzamide

N-[4-(5-Isopropyl[1,3,41thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-benzyl)-3,5-dimethyl-benzamide
N-{4-(5-1sapropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-benzyl}-2 6-dimethyl-benzamide

N-{2-(4-(5-Iscpropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-4-methoxy-
benzamide

3-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-benzamide
4-Cyano-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1 ,3,4]thiadiazol-2-y13ulfamoyl)-phenyl]-ethyl}_—benzamide
4-Cyano-N-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-benzyl]-benzamide
N-{4-(5-Isopropyl-]1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl}-benzyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

N-{4-(5-1sopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-benzyl}-4-methoxy-benzamide
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3-Chloro-N-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-benzyl]-benzamide

5-Chloro-N-{2-[4-(5-cvclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide

N-{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-5-chloro-2-methoxy-
benzamide

5-Chloro—2—methoxy—N-{2-[4-(5-triﬂuoromethyl-[1 ,3,41thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-
ethyl}-benzamide

5-Chloro-2-methoxy-N-{2-[4-(5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-

benzamide

2,5-Dichloro-N-{2-{4-(5-phenyl-{1,3 4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyi}-

benzamide

5-Chloro-2-methyl-N-{2-[4-(5-phenyi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-

benzamide

2,5-Dichloro-N-{2-{4-(5-trifluoromethyl-[ 1,3, 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-

benzamide

5-Chloro-2-methyl-N-{2-[4-(5-triflucromethyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-
ethyl}-benzamide

NA{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2,5-dichloro-

benzamide

N-{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-5-chloro-2-methyi-

benzamide
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2,5-Dichloro-N-{2-]4-(5-cyclopropyi-{1.3,4]thiadiazol-2-ylsufamoyl)-phenyl]-ethyl}-
benzamide

5-ChIdro-N{2-[4-(5-cyclopropyl-[1 .3, 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-ethyl}-2- -
methy!-benzamide

2,5-Dichloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazoi-2-yisuifamoyl)-phenyl]-ethyl}-
benzamide

5-Chioro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methyl-

benzamide

2-lsopropoxy-N-{2-[4-(S-iscpropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yIsulfamoy!)-phenyl}-ethyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-4-trifluoromethyi-N-{2-[4-(5-trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-
phenyl)-ethyi}-benzamide ‘

2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-phenyl]-propyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

(R)- 2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-propyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

(S)- 2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-propyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-butyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

(R)-2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-butyi}-4-
trifluoromethyl-benzamide

Ay
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(S)-2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-butyl}-4-
trifluoremethyl-benzamide

N-{2-[4-(5-Difluoromethyi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-ethoxy-4-
trifluoromethyl-benzamide

N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-(2,2,2-trifluoro-

ethoxy)-4-triftuoromethyl-benzamide

3-Bromo-5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4
Jthiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-amide

2-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]
-ethyl}-4-methanesulfonyl-benzamide

2,4-Dichloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[ 1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-

benzamide

2,4-Difluoro-N-{2-[4-(5-iscpropyl{1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-

benzamide

2-Fluoro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]
-ethyl}4-triflucromethyl-benzamide

N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2
-trifluoromethoxy-benzamide

2-Ethoxy-N-{4-ethoxy-2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazo}-2-ylsulfamoyl
)-phenyl}-butyl}-4-trifiluoromethyl-benzamide

N-{2-[4-(5-1sopropyl{1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-2



wi

l¢

WO 2007/039175 PCT/EP2006/009301
16

-methyl-6-trifluoromethyl-nicotinamide

N-{2-{4-(5-Difluoromethvi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-2-ethoxy-4-
trifiuvoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{3-(4-fluoro-phenyl)-2-[4-(5-isopropyl-{1,3 4]thiadiazol-2-
yisulfamoyl)-phenyl]-propyi}-4-trifluaromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyi-[1,3 4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-phenyi)
-2-methyl-propyl}-4-triflucromethyl-benzamide

3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid‘{2-[4-(5-isopro
pyk[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-amide

2-Ethoxy-N-{2-methyi-2-[4-(5-trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsul
famoyl)-phenyl]-propyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

This invention also encompasses all combinations of preferred aspects of the invention
described herein.

As used herein, the term alkyl is to be understood in the broadest sense to mean
saturated hydrocarbon residues which can be linear, i. e. straight-chain, or branched. If
not otherwise defined alkyl has 1 to 8 carbon atoms. Examples of “-(C1-C8)-alkyl” are
alkyl residues containing 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms are methyl, ethyl, propyl,
butyl, pentyl, hexyil, heptyi or octyl, the n-isomers of all these residues, isopr'obyl,
isobutyl, 1-methylbutyl, isopentyl, neopentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 3-
methylpentyi, isohexyl, sec-butyl, tert-butyl or tert-pentyl. The term “-(C0-C8)-alkyl" is a
hydrocarbon residue containing 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms, in which the term

"-C0-alkyl” is a covalent bond. All these statements apply also to the term alkylene.

As used herein, the term alkenyl is to be understood in the broadest sense o mean

hydrocarbon residues which has 1 to 4 double bonds and can be linear, i. e. straight-
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chain, or branched. If not otherwise defined alkenyl has 2 to 8 carbon atoms.

Examples of “-(C2-C8)-alkenyi” are alkenyl residues containing 2, 3,4, 5,6,7 0or 8
carbon atoms are, for example vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl (= allyl), 2-butenyl, 3-
butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, 5-hexenyt or 1,3-pentadienyl. All these
statements apply also to the term alkenylene.

As used herein, the term alkinyl is to be understood in the broadest sense to mean
hydrocarbon residues, which has 1 to 4 triple bonds and can be linear, i. e. straight-
chain, or branched. If not otherwise defined alkinyl has 2 to 8 carbon atoms. Examples
of “-(C2-C8)-alkinyl" are alkinyl residues containing 2, 3, 4, 5,6, 7 or 8 carbon atoms
are, for example ethynyl, 1-propynyl, 2-propynyl (= propargyl) or 2-butynyl. All these
statements apply also to the term alkylidene.

All these statements also apply if an alkyl group occurs as a substituent on another
residue, for example in an alkyloxy residue, an alkyloxycarbonyl residue or an arylalkyl

residue.

If not otherwise defined, alkyl, alkylene, alkenyl, alkenylene, alkinyl and alkinylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted independently of one another by suitable
groups such as, for example: F, C), Br, |, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O-(C0-C4)
alkylene-(C6-C 10} aryl, CO-O-(C1-C4) alkyl, CO-O-(C0-C4) aikylene-(C3-
C13)cycloalkyl,, CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, CO-N((C0-C4) alkylene-
H)-(C0-C4) alkylene- (C6-C10) aryl, CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H,
CO-N((C0-C4) aikylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, CO-N((C0-C4)
alkylene-H)-{C0-C4) alkylene- (C3-C15) heterocycle, (C0-C4) alkylene-(C3-
C6)cycloalkyl, (C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle,
(C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, O-(C0-C6)-alkyl, O-(C0-C4) atkylene-(C6-C10) aryl,
O-(C0-C4) alkylene-(C3-C12)cycloalkyl, O-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-
CO-0-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, 0-CO-0O-(C1-C4) alkyl, O-CO-0O-(C0-C4)
alkytene-{C3-C13)cycloalkyl, O-CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, S-{C1-
C4)alkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, S(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, S-
(C0-C4) atkylene-(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-C4)alkyt, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-



W 2007039175 o PCT/EP2005/000301
18

Ci3)cycloalkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, SO-(CO-C4) alkylene-(C3-C15)
heterocycle, SO2-(C1-C4)alkyl, SOZ-(C0-C4) alkyléne-(C3-C13)eycloalkyl, SO2-(CO-
C4) alkylene-(C6-C 10} aryl, SO2-(C0-C4) alkylens-(C3-C15) heterocycle, SO2-N((CO-
Ga)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-{C6-C10)aryl, S02-N{(C0-Cd)alkylene-H)-{CO-
C4)alkyiene-H, SO2-N{(C0-C4) aliylena-H)-(CO-Cé)aliylene-(C2-C13)cycloalkyl, SD2-
N((C D,-C‘;t;)alkylene—H]-(C D-C4)alkyléne-(t:3—c15)hetemc1.‘rclewh_ere the aryi ring or
heterocyciic king is unsubstituted or mono- or disubstituted by F. CI, Br, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, 0-{C1-C6)-alkyl, {G1-C8)-alkyl, N{(CC-C4)-alkylene-H}-(C0-C4)-alkylens-H;
N({C0-C4)-alkylene-H)-(CO-C4)-alkylene-H, N({C0-C4} alkylene-H)-(C0-Cd)alkylene-
H)-(G1-CBleycloalkyl, N({CO-C4)alkyiene-H)-(CO-C4}alkylene-(CB-C12)-aryl, N((CO-
C4]alkyr£ene H)- (CCI Gé}alkylen&(ca C15)heterocycle, N{(CD -C4) alkylene-H)-CO-
(CO-C4)alkylene-(C8-C12)- ary'l N((CO-Cé)alkylene-H)-CO- (r;o Cd)alkyl, N{(CO-
Cayalkylene-H)-CO-(CO-Chatkylene-(C3- C13)cyciuwkyl N C0-CA)alkylene-H)-CO-
(CU—M)alkwene—(Cfic15}heterocyc!e, N{{C0-C4) akylene-H}-CO-0-(CO-
Cd)aliylene~(C6-C12)-aryl, N({CO-C4jalkylene-H)-CO-O-{CO-Caalkyl, N({CD-
Céialkylene-H)-CO-0-(CD-Cd)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N({CO-C4)alkyiene-H)-
C0-0-{CO-Calalkylene-(C3-C1 thetemcyf:le, N({C0-C4)} alkkylena-H}-CO-N{{C0-C4}-
alkylene-H)-{C0-C4)alkylene-{CB-C 12)-aryi, N{(CO-C4)alkylene-H)-CO-N({C0-C4)-
Valkylene'—H)—{C[}-CtI]alkyl, N{({CO-C4)alkylene-H)-CO-N({CO-C4)-alkylene-H)-(CO-
C4lalkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N{(CO-Cd)alkylene-H}-CO-N{{CO-CA4)-alkylene-H)-
[CG—C#}aikyle ne-{C3-C1S5)heterocycle, where the aryl ring or heterocyalic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, CI, Br, 1, OH, CF3, NQ2, CN, OCF3, O-
(C1-CB)-alkyl, (C1-CB)- alkyl, N((CO- _C4)-alkylene-H)-{C0-Ca)-alkylene-H, SOZ-CH3,
COOH, COO {C1 C8)-alkyl, 8F5, CONH2.

The term cycloalkyl is to be understood to mean saturated hydrocarbon cycle

. containing from 3 to 13 carbon atoms in a mono- or bicyclic, fused, bridged or
spirpcyclic ring. Examples of (C3-C13)-cycloakyl cyclic alkyl residues are cycloatkyl
residues containing 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,10, 11, 12 or 13ring carbon atoms like
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyctoactyl, cyclononyl, - '
eyclodecy!, cycloundecyl or eyclododeryl. The term cycloalkyl alse includes bicyclic
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groups in which any of the above cyclnalkyl ring is fused to a benzene ring. for
example indane and 1,2,3 4-tetrahydronaphthalene.

The term cycloalkenyl is to b2 understocd to mean unsaturated hydreearbon cycle
contzining from 3 tc 8 carbon atoms in a mono- or bicyclic , fused or bridged ring,

. wherein the one, two or three double bonds are not located within a cyclic alkyl group

in such a manner that an aromatic system resulis. Examples of unsaturated
cycloalkenyl groups are cyclopenteny! or cyclohexanyl, which can be bonded via any
carbon atom. The term cycloalkenyl also includes bicyelic groups in which any cf the
above cycloalkeny! ring is fused to a benzena ring, for exaimple 1,2-
dihydronaphthalene, 1,4-dihydronaphthaiene and 1H-indene.

If ot othierwise dafined cycloalky! or cycloalkenyl are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted independently of one another by suitable groups such s, for example: F,
Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0-{CD-C4) alkylene-{C5-C10) aryt, CO-C{C1-C4}
alkyl, CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, CO-0-(CC-C4} alkylene-(C3-
C158)heterocycle,, CO-N{{C0-C4) alkylene-H)-(C1-CBalkylene-H, CG-N{CD-C4)
alkylena-H)-{C1-C8)cycloalkyl, CON{{C0-C4) alkylene-H}-{C0-C4)alkylene-(C6-C12)-

 anyl, {C0-C4) alkylene-(G3-C6)cycloalkyl, (C3-CBalkyl, (C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-

alkinyl, {C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, {C0-C4) akylene-(C3-C15)heterocycle, O-(CO-
CB)-alkyl, (C0-C4} alkylene-0-(C0-C4) alkyl, (CO-C4) alkylene-0-(C0-C4) alkylene-
(C3-C13)cycloalkyl, (C0-C4) alkylene-0-{CD-C4) alkylena-{C6-C10)aryl, (CO-C4)
alkylene-Q-{C0-C4) alkyiene-{C3-C15)heterocycle, O-CO-0-(C0-C4) alkylene-(CB-
C10) aryl, C-CO-0-(C1-C4} alkyl, Q-CO-O-{CL-C4} alkylena-(C3-Ci3)cyclealky!, O-
CO-0-(C0-C4} alkylene-{CG3-C15)heterocycle, C-CO-N{(C0-C4) alkylene-H}-(C0-C4)
aliylene- (CB-C10) aryl, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-{C0-C4) alkylene-H, O-COC-
N{(CO-C4) alkylene-H)-(C0O-C4) alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, O-CO-N{(C0-C4)}
alkylene-H)-{C0-C4) alkylene- {C3-C15) heterceycle, 5-{C1-C4)atkyl, 3-(C0-C4)
alkylene-{C3-C13)cycloakyl, S-(C0-C4) alkylens-(C6-C10) aryl, S-(C0-C4) alkylene-
(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-Cd)alkyl, SO-{CO-C4) atkylene-(C3-C13jcycloalkyl, SO-
(C0-C4} alkylene-{CB-C10) aryl, SO-(C0-C4} alkylene{C3-C15) heterocycle, S02-(C1-
CHalkyl, S02-(C0-C4) alkylene-{C3-C13)cycloalkyt, 502-{C0-C4) alkylene-(C6-C10})
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aryl S02- (CO£4) aikyiene (C3- C15) heierocycle S02- N([CO CaA)alkylene-H}-(C0D-
Cdyalkyleng-(C6-C10)aryl, SO2-N((CO-Ca)alkylene-H)-(CO- -Ca)alkylene-H, S02-N{(C0-
C4) alkytene-H)-{CO-C4jalkylene(C3-C13)eycloalkyl, SOZ-N((CO-Cdyatkylene-H)-(CO-
Caalkylene-{C3-C15 heterocycle, where the anyl ring or heterecychic ring is
unsubstituted o mono- o distbstituted by F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, GSF3, O-
(C1-C6]—alkyl (C1-CB)-alkyl, N((Cl}~04)-alky!ene-H} (CO-CA4)-alkylens-H; |
N({CO-C4)-2lkylene-H)- {COerf}-\a!kylene H, N{{CO- C4} alkylene- H)-(CO- C4]alkylene-
H)-(C1-CB)eycioalkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-(CO-C4)alkylene-(C6-G12)-aryl, N{(CD-
Cd)alk‘ylen'é—H)—{EU-D-‘-I)aIkyiené-(CS—C15)heterocycle. N{(CO-C4) alkylene-H)}-CO-
(GO-C4)alkylene-(CE-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H}-CO-(CO-C4)alkyl, N({CO-
C4jalkylene-H}-CO-(CO-C4jalkylene-{C3-C13)eyclaatkyl, N(CO-Cd)akylene-H}-CO-
(CO-CA)alkylene-{C3-C15)heterocycle, N{(CO-C4) alkylene-H)-CO-0-{CO-
Cayakilene-(CB-C125-aryl, N{(CO-Cdjalkylene-H)-CO-0-(CD-CAjalkyl, N((CO-
Cd}alkylene-H)-CD—D—(CD-C&#}&IRyI&ne-(CS—G1SjcycloalkyL N{{CO-Ca)alkylene-H)-
CO-0-{CO-Cajalkylene-(C3-C15)heterocyele, N((CO-C4) alkylene-H)-CO-N{{CO-C4)-
alkylene-H}-(CO-Ca)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)aikylene-H)-CO-N((CD-C4)-
alkylene-H}~{CO-C4)alkyl, N((CU-Ca)alkyiena-H)-CO-N{CO-C4}-atiylens-H)-(CO-
Ca)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N((CO-C4)alkyione-H)-CO-N({CO-C4)-alkyiere-H}-
(GO-Ca)alkylene-({C3-C15)heterocycle, wﬁére the aryl or heterocyclic nng is _ |
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, CI, Br, |, O, CF3, NQ2, CN, OCF3, O-
(C1-CB)-alkyl, (C1-C8)-alkyl, N({CO-C4)-aikylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H,S02-CH3,
COCH, COO-(C1-CE)-alkyl, SF5, CONH2. |

The term “aryl” is understood to meah aromatic hydrocarbon ring centaining from 6 to
14 carbon atoms in a mono- or bicyckic ring. Examples of {CE6-C14)-ary] ‘rings are
phenyl, naphthyl, for example 1-naphthyl and 2-naphihyl, biphenylyl, for example 2-
biphenylyl, 3-biphenylyl and 4-biphenylyl, anthryl or flucrenyl. Biphenylyl rings, |
naphthyl ringand, in particular, phenyl ringare further embediments of aryl ring.

The térms heterccycle is undarstood to mean saturatad (heterccycloalkyl), partly -
- unsaturated (heterocycloalkenyl) or unsaturated (heteroaryl} hydrocarbon rings

containing from 3 to 15 carbon atoms in a mono- of bicyetc |, fused, bridged or
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spimcycﬁcririg in which-1 to & carbon atoms of the 3 1o 15 nng carben atoms are
replaced by heteroatoms such as nitrogen, oxygen or sulfur in which further the
heteroatoms can be oxidized, for example N=0, S=0, 802 Examples of heterocycles
are acridinyl, azaindole (1H-pyrrolopyridiny!), azabenzimidazolyl, azaspirodecanyl,
azepinyl, azetidinyl, aziriding, benzimidazciyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,
benzothiofuranyl, Eenzothiuphenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl, benztriazolyl,
benztetrazelyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, carbazolyl, 4aH-carbazoly), carbolinyl,
chromanyl, ehromenyl, cinnolinyl, decahydrochinolinyl, 4,5-dihydrooxazolinyl,
dioxazolyl, dioxazinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dioxolenyi, 3,3-dioxe[1,3,4Joxathiaziny], 6H-
1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, furanyl, furazanyl, imidazokdinyl,
imidazolinyl, imidazolyi. 1H-indazoly?, indolinyl, indoliziryl, indolyl, 3H-indolyl,
isobenznfuranyl. isochromanyl, isoindazolyl, iscindoliny!, isoindolyl, isoguinaliny
(penzimidazolyl), Tsuthiaiolyl. isothiazolidinyl, isothiazolinyl, isoxazely!, isoxazolinyl,
isoxazolidinyl, 2-isoxazolinyl, ketopiperazinyl, morpholinyl, naphthyridinyi,

. octahydroisoquinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2 4-oxadiazolyl, 1,2,5-

oxadiazolyl, 1,3 4-oxadiazoiyl, 1,2-oxa-thiepanvl, * 2-oxathiolanyl, 1,4-oxazepanyl, 1, 4-

 oxazepinyl, 1,2-oxazinyl, 1,3-oxazinyl, 1,4-oxazinyi, oxazolidinyl, oxazalinyl, oxazolyl,

oxetanyl, oxocany!, phenanthridinyl, phenanthralinyl, phenazinyl, phenothiazinyl,
phenoxathiinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, pteridinyl, purinyl,
pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyridaziny!, pyridooxazolyl,
pyridoimidazolyl, pyridothiazolyl, pyridinyl, pynidyl, pynmidinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolidinonyl, pyrrolinyl, 2H-pyrrotyl, pyrrolyl, guinazofinyl, quincling, 4H-guinolizinyl,
quinexalinyl. quinuclidinyi, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinoliny,
tetrahydroquinclinyl, fetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl,
tetrahydrothiophenyl, tetrazinyl, tetrazolyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl, 1,2 3-thiadiazoly!,

1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazoiyl, 1,3,4-thiadiazolyl, thianthrenyl, 1,2-thiazinyl, 1,3-
thiazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazolyl, thiazolyl, thiazalidinyl, thiazolinyl, thienyl, thistanyl,

“thienothiazolyl, thienooxazolyl, thienoimidazolyl, thiomorpholinyl, thisphenolyl,

thicphenyl, thiopyranyl, 1,2,3-triazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, 1,2,3-triazolyl,
1.2, 3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1.2, 5-triazolyl, 1,3, 4-triazolyl and xanthenyl
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" The heterooydiic rings are Unsubstitljted or mone-, di- or trisqbs'.tituted by suitabl
aroups such ag, for example: F, Cl, Br, |, GF3, NOZ2, CN, COOH, GO-O-(C0-C4)
alicylene-{C6-C10) aryl, CO-0-{C1-C4) alkyl, GO-O-(CO-C4) alkylene-(C3-
C13)eyclealkyl, _CDFO—(CU-C'#] alkylene-(C3-C15)heterocycle,, CO-N({CC-C4)
alkylene-H)-{C1-CB)alkylena-H, CO-N{(CO-C4) alkylene-H)-(C1-CBeycloalkyl,
CON((CO-C4) afkylene-H)-(CO-C)alkylene-(C6-C12)-aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-
CB)eyeloalkyl, (C3-CB)alkyl, (CZ-C6)-alkenyl, (C2-CB)-alkinyl, {CO-C4) alkylene-(C6-
C10aryl, (CO-C4) alkylené—(-:’;&ﬁ5)hetemcycle, 0-(CD-CB}-alkyt, (CO-C4) alkylene-O-
{CD-C4) aikyl, {CQ-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylehé—(GS-m 3)cycloalkyl, (CO-C4)
alkylene-0-(C0Q-C4)} alkylene-(C6-C10)anyl, {CO-C4) alkylene-O-{C0-C4d} alkylene-{(C3-
C15Yheterocycle, O-CO-0-(C0-C4) alkylene-(C8-C10) aryl, 0-CO-0-(C1-C4) alki, O-
CO-O*(C[}-Cd) atkylene-({:3-c13fxcycloa'lkyl, O-CQ-,D—(CD-O#} alkylene-{C3-
C15)haterocycle, O-CO-N({CO-C4) alkylene-H}-(CDC-i} alkylene- (C6-C10) aryl,‘O-
CO-N({{CD-C4) atky!ene.LH)-{cn-C«:} alkylene-B, O-CO-N{{C0-C4) alkyleng-H}-(CO-C4)
. alkylane- (C3-C13)cycloalkyl, O-CO-N((CO-C4) alkylene-H)-(CO-C4) atkylene- (C3-

C 15} heterocycle, 8-(C1-Ch)alkyt, 5-{CG-G4) alkylene-{C3-C13)cycloalkyl, S-(CO-C4)
alkylene-(C8-C10) aryl, S-(CO-C4) alkylene-(C3-C15) heteroeycle, SO-(C1-Cajalkyl,
SQ-{C0-C4) alkylene-{C3-C13)cycloalkyl, SO-(CO-C4) alkylene-(C6-C10) aryl; SO{CO-
€4} atkylene-(G3-C15) heterocycle, SO2-(CH -C4')alkjfl, 'S02-{C0-C4) alkylena-{C3-
C1%)eycloalkyl, SO2-(C0-C4) atkylane-(C6-G10) aryl, $02-(C0-C4) alkylene-(G3-C15)
heterocycle, SO2-N{{C0-C4)alkylene-H)-(CO-Cd}alkylene-(C6-C10)aryi, SC‘-:Z-N{(CO-,
C4)alkylena-H)-(CO-G4jalkylene-H, SO2-N{(C0-C4) atiylene-H)-(C0-C)alkylene-(C3-
C13)eycloalkyl, SO2-N(CO-CAlalkylene-H)-(CO-C)alkylene-(C3-C15)heterocycle,
wheré the aryl ning cr heterbn’_:yc!ic. fing is unsubstituted or mono- or disubstituted by F,

" ClI, Br, OH, CF3, NG2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyt, {C1-C6}-alkyl, N((CO-C4)-alkylene-
H)-(CO-CA)-alkylena-H.: |
N{(C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N((CO-C4} alkylene-H)-(CO-C4)alkylene-
H}-(C1-CB)eycloalkyl, N{{CO-C4) alkylene-H}-(CU—C-#)‘al kylene-{CB-C12}-aryl, N((CO-
C4’Ja!kylene-H}—{CD-C'#)aikyleﬁe-(CS-C15}he‘terccg.rcle, N{{CD-C4) alkylene-H)-CO-{C0-
Cayalkylene-{C8-C12)-aryl, N{{C0-C4)akylens-H)-CO(CO-Caalkyl, N{(CO-
Cajalkylene-H)}-CO-(CO-C4)alkylene-(C3-C13)eycloalkyl, N{(CO-C4)alkylene-H)-CO-
(CD-G#}a!kylene—'(C}m Siheterocycle, N{(C0-C4} alkylene-H}-CO-0-(C0-Cd}alkylene-
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. -ii;lkylene-H)JCO—O-(CD-Cti)alkyl. N{{CO-C4d)alkylene-H)-CO-
\#3-C1i3)cycloalkyl, N({CO-C4)alkylene-H)-CO-0-(C0-C4)akylene-
:sllé, N{{CD-C4) alkylene-H)-CO-N{CO-C4)-alkylene-H)-{CO-
nie-(C6-C12)-aryi, N{CD-C4)alkylene-H)-CO-N{{CO-C4)-alkylene-H){C0D-
Cdalkyl, N{{CO-C4)alkylene-H}-CO-N((CO-C4}-alkylena-H)-{C0O-C4)alkylena{L3-
C13)cycloalkyl, N{C0O-Ca)alkylene-H)-CO-N{{C0-C4)-alkylene-H)-{C0-C4)alkylene-
{C3-C15}heterocycle, where the aryl or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- of
disubstituted by F, Cl, Br, I, CH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-{C1-C6}-alkyl, {C1-C&})-alkyl,
N{CD-C4)-alkylene-H)-(CG-Cd}-alkylene-H,S02-CH3, CODH, COO-(C1-Ca)-alkyl,
SF5, CONH2.

The term "oxo-residus” or *=0" refers to residues such as carbonyl (-CO-), nitroso (-
N=0), sulfiny! {-SO- or sulfony; (-SOz). '

Halcgen is fluorine, chlerine, bromine or icdine.

Optically active carbon atoms present in the compounds of the tormula | can
independently of each other have R configuration or S configuration. The compeounds
of the fermula [ can be present in the form of hure enantiomers or pure diastereomers
or in the form of mixtures of enantiomers and/or diastereomers, for example in the form
of racemates, The present invention relates 1o pure enantiomers and mixtures of
enantiomers as well as to pure diastereomers and mixtures of diastereomers. The
invention comprises mixtures of twa or of more than two steracisomers of the fermula |
and it comprises all ratios of the sterecisomers in the mixtures. In case the compounds
of the formula 1 can be present as E isomers or Z isomers (or cis isomers or frans
iIsomers) the invention relates both to pure E isomers and pure Z isomers and to E/Z
mixtures in all ratios. The invention alse comprises all fautomeric forms of the
compounds of the formula |

Diastereomers, including E/Z isomers, can be separated into the individual isomers, for
examplie, by chromatography. Racemates can be separated info the two enantiomers
by customary methods, for example by chromategraphy on chiral phases or by
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resolution, for example by crystallization of diastereomeric salts obtained with opticall‘)
active acids or bases. Stereochemically uniform compounds of the formula | can also
be obtained by employing sterecchemically uniform starting materials or by using
stereoselective reactions.

The compounds of the formula | may exist in the form of their racemates, racemic
mixtures, pure enantiomers, diastereomers and mixtures of diastereomers as well in
their tautomeric forms. The present invention encompasses all these isomeric and
tautomeric forms of the compounds of the formula I. These isomeric forms can be

obtained by known methods even if not specifically described in some cases.

Pharmaceutically acceptable sélts are, because their solubility in water is greater than
that of the initial or basic compounds, particularly suitable for medical applications.
These salts must have a pharmaceutically acceptable anion or cation. Suitable
ﬁharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of the inventicn are
salts of inorganic acids such as hydrochioric acid, hydrobromic, phosphoric,
metaphosphoric, nitric and sulfuric acid, and of organic acids such as, for example,

_acetic acid, benzenesulfonic, benzoic, citric, ethanesuifonic, fumaric, gluconic, glycolic,
isethionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic, succinic,
p-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable pharmaceutically acceptable basic salts
are ammonium salts, alkali metal salts (such as sodium and potassium salts), alkaline
earth metal salts (such as magnesium and calcium salts), and salts of trometamol
(2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol), diethanolamine, tysine or
ethylenediamine.

Saits with a phamaceutically 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, applications.

The term “physiologically functional derivative” used herein refers to any
physiologically tolerated derivative of a compound of the formula t of the invention, for
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‘o/n administration to a mammal such as, for example, a

r . /(directly or indirectly) a compound of the formula | or an active

/

/

,rnﬁc/)i;gically functional derivatives aiso include prodrugs of the compounds of the
invention, as described, for example, in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42,
57-61. Such prodrugs can be metabolized in vivo to a compound of the invention.
These 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 formuia I” hereinafter refer to compound(s) of the
formula | as described above, and their salts, solvates and physiologically functional

derivatives as described herein.
Use

This invention relates further to the use of compounds of the formula | and their
pharmaceutical compositions as PPAR ligands. The PPAR ligands of the invention are
suitable as modulators of PPAR activity.

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) are transcription factors which can
be activated by ligands and belong to the class of nuclear hormone receptors. There
are three PPAR isoforms, PPARaipha, PPARgamma and PPARdelta (identical to
PPARbeta), which are encoded by different genes (Peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR): structure, mechanisms of activation and diverse functions: Motojima
K., Cell Struct Funct., 1993, 18(5), 267-77).

In humans, PPARgamma exists in three variants, PPARgammas;, gamma;, and
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gammas, Whi_ch are the res_.ulf of alternative use of prnmotefs anvd differentiat mRNA
splicing. Different PPARs have different tissue distribution and modulate different
physiological functions. The PPARs play a key role in various aspects of the regulation
ofa Iélrge ﬁumber of genes, the products of which genes are directly or indlf_ectfy
crucially inudtved in lipid and carbohydrate metabolism. Thus, for examme, the
PPARalpha iecef}tor plays an ifnportant par in the 'r’egﬁlétion of fatty acid catabolism,
or.tipuprotein metabolism in the liver, while PF'ARgarﬁma is {:fucially involved for
examplé in regulating adipose ceil differentiation. In additicn, however, PPARs are also
involved in the regulation of many other physidlog‘rcal processes, including thgse which
are not directly connected with carbohydrate or lipid metabolism. The activity of
different PPARS can ke modulated by various fatly acids, fa{'ty acid derivatives and
synthetic cDmpDunds to varying extents. For relevant rewews about functu:ms

_ physiciogical aﬁec‘ts and pathophysiology, see; Berger, J. etal., Annu. Rev. EL.J!ed.1 '
2002, 53, 409435; Wiison, T. et al., J. Mad. Chem., 2000, 43 (4}, 527-550; Kliewer, S.
et al,, Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 238-53; Moller, D.E. and Barger, J.P., Int J
Obes Relat Metab Disord., 2003, 27 Sﬁpp! 3, 17-24; Ram, V..., Drugs Today, 2003,
39(8),809-32). -

- Among the three PF’AR~E50fﬂrm$ the physiological functions of PPARdelta have long
remained an enigma. The first proposed pharmacological rele for PPARdelta has been
the regufétion of cholesterol homeostasis. it was shown that the somewhat selective
PPARdelta ligand L-165041 raises plasma cholesterol in a diabetic animal madel
(Berger J. et al., J. Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowilz M.D. et al., FEBS
L'ett.. 2000, 473{3), 333-336). In obese, insulin resistant rhesus monkeys, the potént
and selective PPARdelta ligand GW501516 raises-HDL-choleésterol, decreases plasma
LDL~cholesterol, triglycerides and insulin levels (Cliver, W. et al,, F'roc Natl. Acad.

Sci., 2001, 98, 5306-5311). The dual PPARdelta/PPARa] pha agonist YM-16638
significantly lowers plasma lipids in rhesus and cynomolgus monkeys (Goto, 5. et al,,
Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) and acts in a similar manner in two weeks clinical

trlals in healthy volunteers (Shimokawa, T. et al.,, Drug Dev. Res., 196, 38, 86-92).

More recent publications underline that PPARdelta is an important farget for the

treatment of dyshipidemia, insulin resistance, type 2 diabetes, atherosclerosis and
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syndrom X (Wang,Y-X, et ai., Cell, 2003, 113, 159-170; Luquet, S. etal, FASEB J,,
2003, 17, 208-226 ; Tanaka, T. el al., PNAS, 2003, 100, 1592415929 : Holst, D. et al.,
BioChem. Biophvs. Acta, 2003, 1633, 43-50; Tressel, L. et al., Mol. Endocrin., 2003,
17, 2477-2403 ; Lee, C.H. et al., Science, 2003, 202, 453-457),

Besides its actions as a reguiator of the lipid-, glucose- and chelesterol-metabolism

PPARdelta is known to play a rofe in embryonic development, implantation and bone

formation (Lim, H. and Dey, § K., Trends Endocrirot Metab., 2000, 11(4),137-42; Ding,

N2 et al., Mol Reprod Dev., 2003, 65{3}, 218-24; Mano, H. et al., J Biol Chem., 2000,

275(11), 8126-32).

Numerous publications demonstrate that PPARdelta is triggering proliferation ang
differentiation of keratinocytes which points to its mlé in skin discrders and wound
healing (Di-Poi, N. et al., J Sieroid Binchem Mol Biol., 2003, 85(2-5}), 2567-65; Tan, N.5.
et al., Am J Ctin Dematol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly., 2002,
132(7-8),83-91). .-

PFPARdelta appears tc be significantly expressed in the CNS; however much of its
function thereg still remains undiscovered. Of singular interest however, is the
discovery that PPARdelta was expressed in rodent aligodendrocytes, the major fipid
producing cells of the CNS {J. Granneman, et al., J. Neuroscl Res., 1998, 51, 563-
573). Morecver, it was also found that a PPARdela selective agonist was found to
significantly increase oligodendroglial myelin gene expression and myelin sheath
diameter in mouse cultures {I. Saluja et al., Giia, 2001, 33, 194-204). Thus,
PPARdelta activators may be of use for the treatment of demyelinating and
dysmyelinating diseases. The use of peroxisome proliferator activated receptor delta
agonists for the treatmant of MS and other demyelinating diseases can be shown as
desceribed in WOZ005/037058.

Demyelinating conditicns are manifested in loss of myeiin - the multiple dense layers of
lipide and protein which cover many nerve fibers. These layers are provided by
oligodendroglia in the central nervous system (CNS), and Schwannr cells in the
peripheral nervous system {PNS). In patients with demyelinating conditions,
demyelination may be irreversibie; it is usually accompanied or followed by axonal



5

10

72

WO 2007036175 » PCTIEP2006/009381
28

degeﬁerafior_l, and often by cellular de;]re'ner:alinn. Demyelination can oocur'as a result
of neuronal damage or damage to the myelin iself - whether due to aberrant immune
responses, local injury, ischemi metabolic disorders, toxic ageﬁts or viral infactions
(Prmeas and McDonald, Demyehnatmg Dnseases In Greenﬁeld‘s Neuropaihnlc;gy,
6.sup.ih ad. \Edward Arrold: New York, 1*19?} 813811, Ewers and Berkow, eds., The
MerckManual of agnosis and Therapy, 17.sup.th ed. {Whl_tehouse Station, N,J,.

‘Merck Research Laboratories, 1990) 1299, 1437, 1473-75, 1483).

Central demyslination {demyelination of the CNS) cecurs in several conditiong, often of
uncertain stiology, that have come to be known as the primary demyelinating diseases.
Of these, multiple sclemsis {MS) iz the most prevalent. Other primary demyelinating

" diseases include adrenolaukodystrophy (ALD), adrenumyelnneuropathy,AIDS-

vacuolar myelapathy, HTLV—assocnated myelopathy, Leber's hered itary optic atmphy
progressive multifocal leukoencephaiopathy (PML), subacute sclerc—smg '
panencephaiitis, Guillian-Barre syndrome and tropical spastic paraparesis. In addition,
there are acute conditions in which demyelination can cecur in the CNS, e.g., acute
disseminated encephalomyelitis {(ADEM) and acute viral encephalitis. Furthermore,
acute transverse myeltis, é syndrome in which an acute spinal cord transection of
unknown cause affects both gray and white matter in one or more adjacent thoracic -
segrﬁents, can also result in demyelination. -Also',-disorders in which myelin forming

glial cells are dér‘naged including spinal cord injuries, neuropathies and nerve injury.

The present invention relates to compounds of the formula | suitable for modulating the
activity of PPARSs, especizily the activity of PPARdeita and PPARalpha. Depending ¢n

. the modutation profile, the compounds of the formula | are suitable for the tfreatment,

control and prophylaxis of the indications described 'hereinafter, and for a number of
cther.;ihanﬂacemical applications connected thereto {see, for example, Berger, J., gt
al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 408-435; Witson, T. etal., J. Med. Chem., 2000, 43(4),
527-550; Kiiewer, S. et al., Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 238-63; Fruchart, J.C. et
al , 2001, Phaﬁnamlogicm Reséar-::h, 44(5), 345-52; Kersten, S. et al., Nature, 2600,
405, 421424 Torra, 1.P. et al., Curr Opin Lipidel, 2001,12, 245-254).

Compounds of this type are particularly suitable for the treatment and/or prevention ot:
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1. - Disorders of fatty acid metabolism and glucose uiilization disorders.
- bisorders in which insulin resistance is involved

2. Diabetes meiiitus, especially type 2 diabetes, inciuding the prevention of the

sequelae associated therewith,
Particular aspects in this connection are
- hyperglycemia,

- impyovement in insulin resistance,

- improvement in glucnse tolerance,

- protection of the pancreatic & cells

- prevention of macro- and microvascular disorders

3. Dyslipidemias and their sequetae such as, for example, atherosclerosis, coronary

heart disease, cerebrovascular disorders efc, especislly those {(but not restricted

thereto) which are charactarized by one or more of the following factors:

- high plasma triglyceride concentrations, high postprandial plasma triglyceride
conceniratinné,

- low HDL cholestero! concentrations

- low ApoA lipoprotein concentrations

- high LDL cholesteral concentrations

- small dense L DL cholesterol particles

- high ApoB lipogrotein concentrations

4. Various cther conditions which may be associated with the metabglic syndrome,

such as:

- obesity (excess weight), including central obesity

- thrombaoses, hypercoagulable and prothrombotic states {arterial and venous)

- high blood pressure

- heart failure such as, for example (but not resiricted thereto), following
myoccardial infarction, hypertensive heart disease or cardiomyopathy
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5. Disorders or condifions in which inflammatory reactions are involved:

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

- vascular restenosis or reocclusion

- chronic inflammatory bowel diseases such as, for exampie, Crohn's disease
and ulcerative colitis

- asthma

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

- other inflammatory states

6. Disorders of cell cycle or cell differentiation processes:

- adipose cell lumers

- lipomatous carcinomas such as, for example, liposarcomas

- solid tumors and neoplasms such as, for example (but not restricted thereto),
carcincmas 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 etc

- acute and chronic myeloproliferative disorders and lymphomas

- angiogenesis

7. Demyelinating and other neurodegenerative disorders of the central and peripheral
nervous systems including:

- Alzheimer’s disease

- multiple sclerosis

- Parkinson's disease

- adrenoleukodystrophy (ALD)

- adrenomyeloneuropathy

- AIDS-vacuolar myelopathy

- HTLV-associated myelopathy

- Leber's hereditary optic atrophy

- progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)
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subacute sclerosing panencephalitis
Guillian-Barre syndrcme

tropical spastic paraparesis

acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)
acute viral encephalitis

acute transverse myelitis

spinal cord and brain trauma
Charcot-Marie-Tooth disease

Skin disorders and/or disorders of wound healing processes:

erythemato-squamous dermatoses such as, for example, psonasis

acne vulgaris

other skin disorders and dermatologica! conditions which are modulated by
PPAR

eczemas and neurodemitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dermatitis or photodermatitis
keratitis and keratoses such as, for example, seborrheic keratoses, senile
keratoses, actinic keratosis, photo-induced keratoses or keratosis follicularis
keloids and keloid prophylaxis

warts, including condylomata or condylomata acuminata

human papilloma 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 carcinomas, melanomas or
cutaneous T-cell lymphomas

localized benign epidermal tumors such as, for example, keratoderma,
epidermal naevi

chilblains

wound healing
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9. Other disorders
- high blood pressure
- pancreatitls
- syndrome X
- polycystic ovary syndrnme (PCOS)
| - asthma ‘
- - ostegarthritis
- lupus erythematosus (LE) or inflammatory rheumatic disorderé such as, for
exeym'ple, rheumatoid arthriﬂs '
- vasculitis
- wasting {cachexia}
- gout ‘ .
- ischemialreperfusion syndrome
- .acute. respiratory distress syndrome (ARDS)

Farmuiations

“The amount of a compound cf formula | necessary to achleve the desired biological

eﬁect depands on a number of factors, for example the specific cumpound chosen, the
intended use, the mode of administration and the clinical condition of the patlent. The '
daily dose is generally in the range from 0.001 mg to 100 mg (typically from 0.01 mg to
50 mg) per day and per kiiugra'rn -Gf bodyweight, for exar’nple 0.1-10 mg/kgiday. An
intravenous dose may be, far exampfe in the range from 0.001 mg lo 1.0 mgfkg, whuch
can surtably be administered as infusion of 10 ng to 100 ng per kliogram and per
minwte. Suntable infusicn solutions for these purposes may contain, for example, from
0.1 ng to 10 mg, typicaity from 1 ng to 10 my, per rr{illilitér. Single doses maﬁ contain,
for example, from 1 mgto 10 g of the active ingredient. Thus, ampuies for injections

may contain, for example, from 1 mg to 100 mg, and single-dose formulations which

can be administered orally, such as, for exampie, capsules or tablets, may contain, for

example, from 0.05 to 1000 mg, typically from 0.5 to 600 mg. For the therapy of the .
abovementioned canditions, the compounds of formula | may be used as the
compound itself, but they are preferably in the form of a pharmaceutical composition
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with an acceptabE_é carfier. The carrier must, of course, be acceplable in the sense that
it is compatible with the other ingredients of the composition and is not harmful for the

patient's health. The carrier may be a solid or a liquid or both and is preferabiy

formulated with the compound as a single dose, for example as a tabiet, which may

contain from 0.05% to 95% by weight of the active ingredient. Other phamaceutically

_at:live substances may likewise be present, including other compounds of formuia I.

The pharmaceutical compositions of the invention can be produced by one of the
known pharmaceutical metheds, which essentially consist of mixing the ingredients

with pharmacologically acceptable carriers and/or excipients.

Pharmaceutical compositions of the invention are those suitable for oral, rectal, topical,

peraral {for example sublingual) and parenteral {for example subcutaneous,

intramuzcular, infradermal or intravenous) administration, although the most suitable
mode of administration depends in each individual case on the nature and severity of
the condition to be treated and on the nature of the compound of formuta 1 used in
each case. Coated formulations and coaled slow-release formulations also belong
within the framework of the invention. Preference is given to acid- and gastric juice-
resistant formulations, Suitable coalings resistant to gastric juice comprise cellulose
acetate phthalate, polyvinyt acetate phthalate, hydroxypropylmethylceliulose phthalate
and anionic polymers of methﬁn:rylic acid and methy! methacrylate.

Suitable pharmaceutical preparations for oral administration may be in the form of

separate units such as, for example, capsules, cachets, suckable tablets or tablets,

-.aach of which contain a defined amount of the compound of formula §; as powders or

granulées, as soluticn or suspension N an aqueaus or nohagueous liquid; or as an ail-

“in-water or water-in-cil emulsion. These compositions may, as already mentioned, be

prepared by any suitable pharmaceutical method which includes a step in which the
active ingredient and the carrier (which may consist of one or more additional
ingredients) are brought into contact. The compositions are generally produced by
uniform and homogenacus mixing of the active ingredient with a liquid and/or finaly
divided solid carrier, after which the product is shaped if necessary. Thus, for example,
a tabfefcan be produced by cormpressing or molding a powder cr granules of the
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compouﬁd; where appropriate with one or more additional ingrediems. Compressed
tablets can be produced by tableting the compound in free-flowing form such as, for
example, a powder or granules, where appfopﬁalemixed with a binder, glidant, inert
diluent and/or one {or more) surface-active/dispersing agent(s) in a suitable machine.
WMolded tableté can be produced by molding the compound, which is in powder farm
and is molstened with an inert iiquid diluent, in a stitable machine.

Pharmaceutical compositions which are suitable for pereral (sublingual) adrministration
comprise suckable tablets which contain & compound of formula | with a flavering,
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.

Pharmac’:eu_‘tical -cnmpositéons suitable for parenteral a.dmih_isir'at]un comprise
preferably sterile agueous prepasations of a compound of formula |, which are
preferably isatonic with the blood of the in_tendéd recipient. These praparalions are
prefer-at:!y admiristered intravenously, althaugh adminis‘gratioﬁ may also take-place by
subcutaheous, intramuscular or intradermal i'njectian- These preparations can
preferably be produced by mixfng-.{he compeound with water and making the restilting
solution sterile and isotenic with biood. Injectable comﬁositions of the invention
generally contain from 0.1 to 5% by weight of the a-ctive compound.

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

and shaping the resulting mixture.

Pharmaceutical compositions suitable for topical use on the skin are preferably in the
forrn of ointment, cream, lotion, paste, spray, zerpsol or gil. Carriers which can be used
are petrolatum, lanolin, polyethylene glycols, alcohols and combinations of two or mare
of these substances. The active ingredient is generally present in a concentrafion of

from 0.1 to 15% by weight of the compasition, for example from 0.5 to 2%.

28
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Transdermal administration is also possible. Pharmaceutical compositions suitable for
transdermal uses can be in the form of single piasters which are suitable for long-term
close contact with the patient's epidermis. Such plasters suitably contain the active
ingredient in an aquecus solution which is buffered where appropriate, dissolved
andfor 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
i‘s for the active ingrediant to be reteased by electrotransport or iontophoresis as
described, for example, in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 {1986).

The compounds of the formula | are distinguished by faverable effects on metabaolic
disorders. They beneficiaily influence lipid and sugar metabolism, in particular they
lower the triglyceride level and are suitable for the prevention and treatment of type ||
diabetes and atheriosclerosis and the diverse sequalae therecf.

Combinations with other medicaments

The compounds of the invention can be administered alone or in combination with one

.or more further pharmacologically active substances. In particular, the compounds of

the invention can be administered In combination with active ingredients having a

“simitar phammacuological action. For example, they can be administered in combination

with active ingredients which have favorable eifects on metabolic disturbances or
disorders frequently associated therewith. Examples of such medicaments are

medicaments which lower blood glucose, antidiabetics,
active ingredients for the treatment of dyslipidernias,
antiatherosclerotic medicaments,

antiobesity agents,

antiinflammatory active ingredients

active ingredients for the treatment of malignant fumers
antithrombotic active ingredients

active ingredients for the treatrment of high blood pressure

Cw N D;m ok we -

active ingredients for the treatment of heart failure and
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10.active ingredients for the treatment and/or prevention of complications caused
by diabetes or associated with diabetes.

11.active ingredients for the treatment of neurodegenerative diseases

12.active ingredients for the treatment of disorders of the central nervous system

13. active ingredients for the treatment of drug, nicotine and alcohol addiction

14.analgesics

They can be combined with the compounds of the invention of the formula | in
particular for a synergistic enhancement of activity. 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 piurality of
active ingredients are present in one phérmaceutical preparation.

Particulariy suitable further active ingredients for the combination preparations are:

All antidiabetics mentioned in the Rote Liste 2008, Chapter 12; all slimming
agentsfappetite supressants mentionsd in the Rote Liste 2006, Chapter 1; al! lipid--
lowering agents mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 58. They can be combined
with t_hé compound of the formula | according to the invention in particular for a
synergistic enhancement of activity. The active compound combination can be
administered either by separate administration of the active compounds to the patient
or in the form of combination preparations in which a plurality of active compounds are
present in a pharmaceutical preparation. Most of the active compounds listed below
are disclosed in USP Dictionary of USAN and International Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2001.

Antidiabetics include insulin and insulin derivatives, such as, for example, Lantus® (see
www.lantus.com) or HMR 1864 or those descibed in W02005005477 (Novo Nordisk),
fast-acting insulins (see US 6,221,633), inhalable insulins, such as, for example,
Exubera ® or oral insuling, such as, for example, IN-105 (Nobex) or Oral-lyn™
(Generex Biotechnolagy), GLP-1 derivatives, such as, for example, Exenatide,
Liraglutide or those disclosed in WO 98/08871 or W0O2005027978 by Novo Nordisk
ASS, in WO 01/04156 by Zealand or in WO 00/34331 by Beaufour-ipsen, pramlintide

26
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acetate (Symlin; Amylin Pharmaceuticals), and also orally effective hypoglycemic

active ingredients.

The active compounds preferably include
sulfonylureas,
biguanidines,

meglitinides,

oxadiazolidinediones,

thiazolidinediones,

glucosidase inhibitors,

inhibitors of glycogen phosphorylase,

glucagon antagonists,

glucokinase activators,

inhibitors of fructose-1,6-bisphosphatase,

modulators of the glucose transporter 4 (GLUT4),

inhibitors of giutamine:fructose-6-phosphate amidctransferase (GFAT),

GLP-1 agonists,

potassium channel openers, such as, for example, those disclosed in WO 97/26265
and WO 99/03861 by Novo Nordisk A/S,

inhibitors of dipeptidylpeptidase IV (DPP-IV),

insulin sensitizers,

inhibitors of liver enzymes involved in the stimulation of gluconeogenesis and/or
glycogenolysis,

modulators of glucose uptake, glucose transport and glucose backresorption,
inhibitors of 118-HSDA1,

inhibitors of protein tyrosine phosphatase 18 (PTP1B),

modulators of the sodium/glucose cotransporter 1 or 2 (SGLT1, SGLT2),

compounds which alter lipid metabolism, such as antihyperdipidemic active ingredients

and antllipidemic active ingredients,

compounds which reduce food intake or food absorption,
compounds which increase thermogenesis,

PPAR and RXR modulators and
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active ingredients which act on the ATP-dependent po{assium.ch’énnel of the beta

cells.

In one embodiment of the invention the compound of the fermula | is adminis!ered in
-:c-rnbmatlcn with a HMGCDA reductase inhikitor, such as simvastatin, ﬂwastatm
pravastatm lovastatin, atorvastatm cerivastatin, rosuvastatin or L-659699.

Inone émlﬁbdihent of the inventian, the compound of the formula 1 is administared in
combination with a cholesterol resongtion inhibitor, such as, for example, ezetimibe,
tiqueside{pan"laquesida FM-VP4 (sitostanolfcampesterol ascorby! phosphate; Forbes
Medi-Tech, WO2005042692), MD-0727 {Microbia Inc., WO2005021497) or with
‘compounds as described in WO2002066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co, Lid.),
© WOZ005062824 {Marck & Co.) or WO2005061451 and WO2005061452 (AstraZenesa
AB). '

Inane embndiment of the invention, the compound of the formula | is sdministered in
combination with a PPAR-gamma agonist, such as, for example, fosigiitazone,
pioglitainne. J"lT-SG'I, Gl 282570, R-4683 or CS-011 {rivbg!'rtazone),

in one_embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a PPAR alpha agonist, such as, for exampie, GWI578, GW-590735,
"K-111, LY-674, KRP-101 or DRF-10945.

In oné embodiment of the invention, the co'rnpoulnd of the formula | is administered in
cbmbihatjnn with a mixed PPAR alpha/gamma agonist, such as, for example,
muraglitazar', tesaglitazar, naveglhtazar, LY-510828, ONO-5128, £-3030 or as
desn;:ribad in WODD/64888, WO00/54876, WO03/020269, WO2004075854,
WGQ2004076402, WO2004075815, WO2004078447, WO2004076428,
WOzZ004076401, WO2004076426, WO20040768427, WO2006018118,
WCJEDDGU*I&!‘&S, and WOZ006018116 orin J.P. Berger at al,, TRENDS in
Fharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.
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In-one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a PPAR delta agonist, such as, for example, GW-501516 or as
described in WO2005087762, WO2005097786, W02005097763, and
WO2006028653.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combinaticn with metaglidasen or with MBX-2044 cr other partial PPAR gamma
agonisis/antagonists. ‘

In ene embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in

combination with a fibrate, such as, for example, fenofibrate, clofibrate or bezafibrate.

In one embodiment of the inventich, the compound of the fermula | is administered in
combination with an MTP inhibitor, such as, for example, implitapide, BMS-201038, R-
103757 or those described in WO2005085226.

in one embodiment of the invention, the compound of the formuia { is adminisiered in
combination with a CETP inhibitor, such as, for example, forcetrapit or JTT-705.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
cembination with a bile acid resorption inhibitor {see, for example, US 6,245,744, US
6,221,887 or WO00/61568), such as, for example, HMR 1741 or those described in DE
40 2005 03308%.1 and DE 10 2005 033100.9.

In ene embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a polymeric bile acid adsorber, such as, for example, cholestyramine
of colesevelam.

In ene ernbodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an LDL receptor inducer (see US 5,342,512), such as, for example,
HMR 1171, HMR 1586 or those described in WO2005097738.
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In one embodiment, the compound of the formula | is administered in combination with

Omacor® (6mega-3 fatty acids; highly concentrated ethyl esters of eicosapentaenoic
acid and docosahexaenoic acid). '

In cne embodiment of the invention, the compound of the formula | is administerad in

combination with an ACAT inhibitor, such as, for example, avasimibe.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an antioxidant, such as, for example, OPC-14117, probucol,

tocopherol, ascorbic acid, 3-carotene or selenium.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in '
combination with a vitamin, such as, for examgle, vitamin B6 or vitamin B12.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula ! is administered in
combination with a lipoprotein lipase modulator, such as, for exampie, ibrolipim (NO-
1886).

in one embodiment of the invention, the cbmpound of the formula | is administered in
combination with an ATP-Citrate lyase inhibitor, such as, for example, SB-204990.

In one embodiment of the inve‘ntion, the compound of the formula | is administered in
combination with a squalene synthetase inhibitor, such as, for example, BMS-188494
or as described in WO2005077907.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a lipoprotein(a) antagonist, such as, for example, gemcabene (Cl-
1027).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in

combination with an HM74A receptor agonists, such as, for example, nicotinic acid.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a lipase inhibitor, such as, for example, orlistat or cetilistat (ATL-962).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in

combination with insulin.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a sulfonylurea, such as, for example, tolbutamide, glibenclamide,

glipizide or glimepiride.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in

combination with a biguanide, such as, for example, metformin.

In another embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered

in combination with a meglitinide, such as, for example, repaglinide or nateglinide.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a thiazolidinedione, such as, for example, trcglitazone, ciglitazone,
pioglitazone, rosiglitazone or the compounds disclosed in WO 97/41097 by Dr.
Reddy's Research Foundation, in particular 5-{[4-[(3,4-dihydro-3-methyl-4-ox0-2-
quinazolinylmethoxy]phenylimethyl}-2,4-thiazolidinedione.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in

combination with an a-glucosidase inhibitor, such as, for example, miglitol or acarbose.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an active ingredient which acts on the ATP-dependent potassium
channel of the beta cells, such as, for example, tolbutamide, glibenclamide, glipizide,

glimepiride or repaglinide.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with more than one of the compounds mentioned above, for example in

combination with a sulfonylurea and metformin, a sulfonylurea and acarbose,
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repaglinid'e and metformin, insulin and a sulfonylurea, insulin and metformin, insulin
and troglitazone, insulin and lovastatin, etc.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an inhibitor of glycogen phesphorylase, such as, for example, PSN-
357 or FR-258900 or those described in W0O2003084922, W0O2004007455;
WO02005073229-31 or WO2005067932.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with glucagon receptor antagonists, such as, for example, A-770077,
NNC-25-2504 or such as in WO2004100875 or W0O2005065680.

in one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combinaﬁon with activators of glucckinase, such as, for example, RO-4389620, LY-
2121260 (W0O20040863179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 or those described, for
example, by Prosidicn in W02004072031, W0O2004072066, WO (5103021 or WO

06016178, by Roche in WO 00058293, WG 00183465, WO 00183478, WO 00185706,

WO 00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO 02014312, WO
0246173, WO 0248108, DE 10259786, WO 03095438, US 04067939 or WO
04052869, by Novo Nordisk in EP 1532980, WO 03055482, WO 04002481, WO
05049019, WO 05066145 or WO 05123132, by Merck/Banyu in WO 03080585,
WO003087824, WO 04081001, WO 05063738 or WO 05090332, by Eli Lilly in WO
‘04063194, or by Astra Zeneca in WO 01020327, WO 03000262, WO 03000267, WO
03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO
05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 or WO 05121110.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in

combination with an inhibitor of gluconeogenesis, such as, for example, FR-225654.

In one embodiment of the invention, the compound of the formuia | is administered in
combination with inhibitors of fructose-1,6-bisphasphatase (FBPase), such as, for
example, CS-917.
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in one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulators of the glucose transporter 4 (GLUT4), such as, for
example, KST-48 {(D.-O. Lee et al.: Arzneim.-Forsch. Drug Res. 54 (12), 835 (2004)).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase
(GFAT), as described, for example, in WO2004101528.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of dipeptidylpeptidase IV (DPP-1V), such as, for example,
vildagliptin (LAF-237), sitagliptin (MK-0431), saxagliptin ((BMS-477118), GSK-823093,
PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200, GW-825964X or as
described in W02003074500, W0O2003106456, W0250450658, W02C05058901,
WO02005012312, WO2005/012308, PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005,
PCT/EP2005/008002, PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005
012874.2 or DE 10 2005 012873 4.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-1 (118-HSD1),
such as, for example, BVT-2733 or those described, for example, in WO200190090-
94, W0O200343999, W02004 112782, W0O200344000, W0O200344009,

- W02004112779, WO2004113310, WO2004103980, W0O2004112784,

W02003065983, WO2003104207, WO2003104208, WO2004106294,
WO2004011410, WO2004033427, WO2004041264, WO2004037251,
WQ02004056744, WO2004065351, WO2004089367, W0O2004089380,
W02004089470-71, WO2004089886, WO2005016877 or WO2005097759.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B), as described,
for example, in WO200119830-31, W0O200117516, W02004506446, W02005012295,
PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ or
DE 10 2004 060542 .4.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulators of the so'dium/glucose cotransperter 1 or 2 (SGLTH1,
SGLT?2), such as, for example, KGA-2727, T-1095 and SGL-0010 cor as described, fdr
example, in WO2004007517, W0200452203, W0200452902, WO2005121161 ,
W02005085237, JP2004358630 or by A. L. Handlon in Expert Opin. Ther. Patents
(2005) 15(11), 1531-1540.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of hormone-sensitive lipase (HSL), such as those
described, for example, in WO01/17981, WO01/66531, WO2004035550,
WO2005073199 or WO03/051842.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula [ is administered in
combination with inhibitors of acetyl-CoA carboxytase (ACC) such as those described,
for example, in W0O199946262, W0200372197, WQ2003072197 or WO2005044814.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an inhibitor of phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK), such
as those described, for example, in W02004074288.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an inhibitor of glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3 beta), such
as those described, for example, in US2005222220, W02004046117,
WQ02005085230, W02005111018, WO2003078403, W02004022544,

W02003106410, WO2005058908, US2005038023, WO2005009997, US2005026984,

W02005000836, W0O2004106343, EP1460075, W0O2004014910, WO2003076442,
W02005087727 or WO2004045117.

in one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an inhibitor of protein kinase C beta (PKC beta), such as, for
example, ruboxistaurin.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an endothelin-A receptor antagonist, such as, for example,
avosenian (SPP-301).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of “}-kappaB kinase” (IKK inhibitors), such as those
described, for example, in WO2001000610, WO2001030774, W02004022553 or
wO02005097129.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulators of the glucocorticoid receptor as described, for example,
in WO2005090336.

in a further embediment of the invention, the compound of the formula | is
administered in combination with CART modulators (see "Cocaine-amphetamine-
regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in
mice" Asakawa, A. et al.. Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558);
NPY antagonists such as, for example, {4-{{4-aminoquinazolin-2-ylamino)methyl}-
cyclohexylmethyi}naphthalene-1-sulfonamide hydrochloride (CGP 71683A);

peptide YY 3-36 (PYY3-36) or analogous compounds, such as, for example, CJC-1682

{PYY3-36 conjugated with human serum albumin via Cys34), CJC-1643 (derivative of
PYY3-36 which conjugates in vivo to serum albumin) or those described in
W02005080424;

cannabinoid receptor 1 antagonists, such as, for example, rimonabant, SR147778 or
those described, for example, in EP 0656354, WO 00/15608, WO 02/076949,
W02005080345, WO2005080328, WO2005080343, WO2005075450,
W02005080357, WO200170700, WO2003026647-48, WO200302776,
W02003040107, WO2003007887, WO2003027069, US6,509,367, W0O200132663,
W02003086288, W0O2003087037, WO2004048317, W0O2004058145,
wW02003084930, WO2003084943, WO2004058744, WO2004013120,
W02004028204, WO2004035566, W(O2004058249, W0O2004058255,
WQ02004058727, W0O2004069838, US20040214837, US20040214855,
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US200402 1'4856, WO02004096209, W0O2004096763, WO2004096794,
WO02005000809, WO2004099157, US20040266845, W02004110453,
w02004108728, W0O2004000817, W02005000820, US20050009870,
WO0200500974, WO2004111033-34, W0200411038-39, W02005016286,
wQ02005307111, WO2005007628, US20050054679, WO2005027837,
W02005028456, WO02005063761-62, WO2005061509 or W02005077897,

MC4 agonists {for example [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazoio[4,3-c)pyridin-5-yl)-1-{4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]-1-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalene-2-carboxamide; (WO 01/91752)) or LB53280, LB53279, LB53278 or
THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 or those described in W02005060985,
W02005009950, W020040871v59, WO02004078717, WO2004078716,
WQ02004024720, US20050124652, WO2005051381, W0O2004112793,
WQUS20050222014, US20050176728, US200501642814, US20050124636,
US20050130988, US20040167201, W02004005324, W0O2004037797,
wW02005042516, WO2005040109, W0O2005030797, US20040224501,
wW0200501921, W0O200509184, W02005000339, EP1460069, W02005047253,
W02005047251, EP1538159, W02004072078, W02004072077 or WO2006024390;
orexin receptor antagonists (for example 1-(2-methylbenzoxazol-6-yl)-3-

(1 ,S]naphthyridin-4-ylurea hydrochloride (SB-334867-A) or those described, for
example, in WO200196302, WO200185693, W02004085403 or WO2005075458);
histamine H3 receptor agonists (for example 3-cyclohexyl-1-(4 4-dimethyl-1,4,6,7-
tetrahydroimidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-one oxalic acid salt (WO 00/63208) or
those described in WO200064884, W02005082893),

CRF antagonists (for example [2-methyl-9-(2,4,6-trimethylphenyl)-9H-1,3,9-
triazafluoren-4-ylldipropylamine (WO 00/66585));

CRF BP antagonists {for example urocortin);

urocortin agonists;

B3 agonists (such as, for example, 1-(4-chloro-3-methanesulfonyimethylphenyl)-2-[2-
(2,3-dimethyl-1H-indo!-6-yloxy)ethylamino)ethanol hydrochloride (WO 01/83451));
MSH {melanocyte-stimulating hormone) agonists; 7
MCH (melanin-concentrating hormone) receptor antagenists (such as, for example,
NBI-845, A-761, A-865798, A-798, ATC-0175, T-226296, T-71, GW-803430 or those
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compounds described in W02003/15769, W02005085200, WO2005019240,
wW02004011438, W0O2004012648, WO2003015768, WO2004072025,
WO02005070838, WO2005070925, W0O2006018280, WO20060182789,
WO02004038780, W0O2003033476, W0O2002006245, WO2002002744,
WQ02003004027 or FR2863780);

CCK-A agonists (such as, for example, {2-[4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-
cyclohexylethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-5,7-dimethylindol-1-yl}acetic acid trifluoroacetic
acid salt (WO 99/15525), SR-146131 (WO 0244150) or SSR-125180);

serotonin reuptake inhibitors (for example dexfenfluramine);

mixed serotonin- and noradrenergic compounds (for example WO 00/7 1549);

5-HT receptor agonists, for example 1-(3-ethylbenzofuran-7-yl)piperazine oxalic acid
salt (WO 01/09111),

5-HT2C receptor agonists (such as, for example, APD-356, BVT-833 or those
described in W0200077010, WO20077001-02, W02005019180, W0O2003064423,
wWO0200242304 or WO2005082859);

5-HT6 receptor antagenists, such as described, for example, in WO2005058858;
bombesin receptor agonists (BRS-3 agonists);

galanin receptor antagonists;

growth hormone (for example human growth hormone or AOD-9604),

growth hormone releasing compounds (tert-butyl 6-benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-
ethylcarbamoyl}-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylate (WO 01/85695)),

growth hormone secretagog receptor antagonists (ghrelin antagonists) such as, for
example, A-778193 or those described in WO2005030734;

TRH agonists (see, for example, EP 0 462 884),

uncoupling protein 2 or 3 modulators;

leptin agonists (see for example Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-
Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the
treatment of obesity. Drugs of the Future (2001}, 26(9), 873-881);

DA agonists (bromocriptine or Doprexin);

lipase/amylase inhibitors (as described, for example, in WO 00/40569);
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inhibitors of diacylglycerol O-acyitransferases (DGATs) such as described, for
example, in US2004/0224297, W02004094618, WO200058491, WO2005044250,
WO02005072740, JP2005206492 or W02005013807;

inhibitors of fatty acid synthase (FAS) such as, for example, C75 or those described in
WQ02004005277,

oxyntomodulin;

oleoyl-estrone

or thyroid hormone receptor agonists, such as, for example, KB-2115 or those
described in W020058279, W0200172692, W0O200194293, W0O2003084915,

- W02004018421 or WO2005092316.

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

see for example "Perspectives in the therapeutic use of leptin”, Salvador, Javier;
Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy
(2001), 2(10), 1615-1622.

In one embodiment of the invention, the further active ingredient is dexamphetamine or

amphetamine.

In one embodiment of the invention, the further active ingredient is fenfluramine or
dexfenfluramine.

in another embodiment of the invention, the further active ingredient is sibutramine.

In one embodiment of the invention, the further active ingredient is mazindol or

phentermine.

in one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with bulking agents, preferably insoluble bulking agents (see, for example,
carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8).
Caromax is a carob-containing product from Nutrinova, Nutrition Speciaities & Food
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ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt/Main). Combination with
Caromax® is possible in one preparation or by separate administration of compounds
of the formula | and Caromax®. Caromax® can in this connection also be administered

in the form of food products such as, for example, in bakery products or muesli bars.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with PDE (phosphodiesterase) inhibitors, as described, for example, in
WO02003/077949 or WO2005012485.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with NAR-1 {nicotinic acid receptor) agonists as described, for example, in
WQ02004094429.

In one embodiment of the invention, the compound of the formuta | is administered in
combination with CB2 (cannabinoid receptor) agonists as described, for example, in
US2005/143448.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with histamine 1 agonists as described, for example, in W02005101979.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with bupropion, as described in WO2006017504.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with opioid antagonists as described, for example, in W02005107806 or
W02004094429.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with neutral endopeptidase inhibitors as described, for example, in
W0200202513, W0O2002/06492, WO 2002040008, W0O2002040022 or
W02002047670.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in’ ‘

combination with NPY inhibitors (neuropeptide Y) as described, for example, in
W02002047670.

In one embqldiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with sodium/hydrogen exchange inhibitors as described, for example, in
wW02003092694.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulators of the glucocorticoid receptor as described, for example,
in WO2005080336.

In one embodiment of the invehtion. the compound of the formula | is administered in
combination with nicotine receptor agonists as described, for example, in
W02004094429.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with NRis (norepinephrine reuptake inhibitors) as described, for example,
in W02002053140. |

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in

combination with MOA (E-beta-methoxyacrylate), such as, for example, segeline, or as

described, for exampie, in W02002053140.

In one embodiment of the invention, the cdmpound of the formula | is administered in

combination with antithrombotic active ingredients, such as, for example, clopidregel.

It is to be understood that each suitable combination of the compounds according to
the invention with one or more of the compounds mentioned above and optionally one
or more further pharmacologically active substances is meant to bé included in the
scope of the present invention.

33
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The formutae for some of the development codes mentioned above are given below.
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The activity of the compounds was tested as follows:

Determination of EC50 values of PPAR agonists in the cellular PPARalpha assay
Principle

The potency of substances which bind to human PPARalpha and activate it in an
agonistic manner is analyzed using a stably transfected HEK cell line (HEK= human
embryo kidney) which is referred to here as PPARalpha reporter cell line. It contains
two genetic elements, a luciferase reporter element (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) and a
PPARalpha fusion protein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD) which mediates
expression of the luciferase reporter element depending on a PPARalpha ligand. The
stably and constitutively expressed fusion protein GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD
binds in the cell nucleus of the PPARalpha reporter cell line via the GAL4 protein
portion to the GAL4 DNA binding motifs 5™-upstream of the luciferase reporter element
which is stably integrated in the genome of the cell line. There is only weak expression
of the luciferase reporter gene in the absence of a PPARalpha ligand if fatty acid-
depleted fetal calf serum (¢cs-FCS) is used in the assay. PPARalpha ligands bind and
activate the PPARalpha fusion protein and thereby stimulate the expression of the
luciferase reporter gene. The luciferase which is formed can be detected by means of
chemiluminescence via an appropriate substrate.

Construction of the PPARalpha reporter cell line

The PPARalpha reporter cell line was prepared in two stages. Firstly, the luciferase
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reporter element was constructed and stably transfected into HEK cefis. For this
purpose, five binding sites of the yeast transcription factor GAL4 (Accession #
AF264724) were cloned in 5"-upstream of a 68 bp-long minimal MMTV promoter
(Accession # V01175). The minimal MMTV promoter section contains a CCAAT box
and a TATA element in order to enable efficient transcription by RNA polymerase Il
The cloning and sequencing of the GAL4-MMTV construct took place in analogy to the
description of Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). Then the complete Photinus pyralis gene (Accession # M15077) was
cloned in 3’-downstream of the GAL4-MMTV element. Afler sequencing, the luciferase
reporter element consisting of five GAL4 binding sites, MMTV promoter and luciferase
gene was recloned into a plasmid which confers zeocin resistance in order to obtain
the plasmid pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. This vector was transfected into HEK cells in
accordance with the statements in Ausubel, F.M. et al. (Current protocols in molecular
biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1895). Then zeocin-containing medium (0.5
mg/ml) was used to select a suitable stable cell clone which showed very low basal
expression of the luceriferase gene.

In a second step, the PPARalpha fusion protein (GR-GAL4-humanFPARalpha-LBD
was introduced into the stable cell clone described. For this purpose, initially the cDNA
coding for the N-terminal 7_6'amino acids of the glucocorticoid receptor (Accession #
P04150) was linked to the cDNA section coding for amino acids 1-147 of the yeast
transcription factor GAL4 (Accession # P04386). The cDNA of the ligand-binding
domain of the human PPARalpha receptor (amino acids S167-Y468; Accession #
574349) was cloned in at the 3'-end of this GR-GALA4 construct. The fusion construct
prepared in this way (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD) was recloned into the
plasmid pcDNAS3 (Invitrogen) in order to enable constitutive expression therein by the
cytomegalovirus promoter. This plasmid was linearized with a restriction endonuclease
and stably transfected into the previously described cell clone containing the luciferase
reporter element. The finished PPARalpha reporter cell line which contains a luciferase
reporter element and constitutively expresses the PPARalpha fusion protein (GR-
GAL4-human PPARalpha-LBD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/ml) and
G418 (0.5 mg/ml).
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Assay procedure

The activity of PPARalpha agonists is determined in a 3-day assay which is described

below:

Day 1

The PPARalphareporter cell line is cultivated to 80% confluence in DMEM (# 41965-
039, Invitrogen) which is mixed with the following additions: 10% cs-FCS (fetal calf
serum; #SH-30068.03, Hyclone), 0.5 mg/ml zeocin (#R250-01, Invitrogen), 0.5 mg/mi
G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122,
invitrogen) and 2 mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen). The cultivation takes
place in standard cell culture bottles (# 353112, Becton Dickinson) in a cell culture
incubator at 37°C in the presence of 5% CO2. The 80%-confiuent cells are washed
once with 15 ml of PBS (#14190-094, invitrogen), treated with 3 mi of trypsin sofution
(#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min, taken up in 5 mi of the DMEM described
and counted in a cell counter. After dilution to 500.000 cellsiml, 35,000 cells are
seeded in each well of a 96 well microtiter plate with a clear plastic base (#3610,
Corning Costar). The plates are incubated in the cell culture incubator at 37°C and 5%
CO2 for 24 h.

Day 2

PPARalpha agonists to be tested are dissolved in DMSO in a concentration of 10 mM.
This stock solution is diluted in DMEM (#41965-039, Invitrogen) which is mixed with
5% cs-FCS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 mM L-glutamine (#25030-024, invitrogen) and
the previously described antibiotics (zeocin, G418, penicillin and streptomycin).

Test substances are tested in 11 different concentrations in the range from 10 uM to
100 pM. More potent compounds are tested in concentration ranges from 1 uM to

10 pM or between 100 nM and 1 pM.

The medium of the PPARalpha reporter cell line seeded on day 1 is completely
removed by aspiration, and the test substances diluted in medium are immediately
added to the cells. The dilution and addition of the substances is carmried out by a robot
(Beckman FX). The final volume of the test substances diluted in medium is 100 pl per
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well of a 96 well microtiter plate. The DMSO concentration in the assay is less than 0.1
% viv in order to avoid cytotoxic effects of the solvent.

Each plate was charged with a standard PPARalpha agonist, which was likewise
diluted in 11 different concentrations, in order to demonstrate the functioning of the

assay in each individual plate. The assay plates are incubated in an incubator at 37°C
and 5% CO2 for 24 h.

Day 3

The PPARalpha reporter cells treated with the test substances are removed from the
incubator, and the medium is aspirated off. The cells are lyzed by pipetting 50 pl of
Bright Glo reagent (from Promega) into each well of a 86 well microtiter plate. After
incubation at room temperature in the dark for 10 minutes, the microtiter plates are
measured in the luminometer (Trilux from Wallac). The measuring time for each well of
a microtiter plate is 1 sec.

Evaluation

The raw data from the luminometer are transferred into a Microsofi Excel file. Doce-
effect plots and EC50 values of PPAR agonists are calculated using the XL Fit
program as specified by the manufacturer (IDBS).

Determination of EC50 values of PPAR agonists in the cellular PPARdelta assay

Principle

The potency of substances which bind to human PPARdelta and activate it in an
agonistic manner is analyzed using a stably transfected HEK cell line (HEK= human
embryo kidrney) which is referred to here as PPARdelta reporter cell line. In analogy to
the assay described for PPARalpha, the PPARdelta reporter cell line also contains two
genetic elements, a luciferase reporter element (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) and a
PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-humanPPARdekta-LBD) which mediates
expression of the luciferase reporter element depending on a PPARdelta ligand. The
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stably and constitutively expressed fusion protein GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD
binds in the cell nucleus of the PPARdelta reporter cell line via the GAL4 protein
portion to the GAL4 DNA binding motifs 5’-upstream of the luciferase reporter element
which is stably integrated in the genome of the cell line. There is only litile expression
of the luciferase reporter gene in the absence of a PPARdelta ligand if fatty acid-
depleted fetal calf serum (cleCS) is used in the assay. PPARdelta ligands bind and
activate the PPARdelta fusion protein and thereby stimulate expression of the
luciferase reporter gene. The luciferase which is formed can be detected by means of

chemiluminescence via an appropriate substrate.
Construction of the PPARdelta reporter cell line

The production of the stable PPARdelta reporter cell line is based on a stable HEK-cell
clone which was stably transfected with a luciferase reporter element. This step was
already described above in the section “construction of the PPARalpha reporter cell
line”. In a second step, the PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-humanPPARdelta-
LBD was stably introduced into this cell clone. For this purpose, the cDNA coding for
the N-terminal 76 amino acids of the glucocorticoid receptor (Accession # P04150)
was linked to the cDNA section coding for amino acids 1-147 of the yeast transcription
factor GAL4 (Accession # P04386). The cDNA of the ligand-binding domain of the
human PPARdelta receptor (amino acids $139-Y441; Accession # L0O7592) was
cloned in at the 3'-end of this GR-GAL4 construct. The fusion construct prepared in
this way (GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD) was recloned into the plasmid pcONA3
(Invitrogen) in order to enable constitutive expression by the cytomegalovirus
promoter. This plasmid was linearized with a restriction endonuclease and stably
transfected into the previously described cell clone containing the luciferase reporter
element. The resulting PPARdelta reporter cell line which contains a luciferase reporter
element and constitutively expresses the PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-human
PPARdelta-LBD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/ml) and G418

(0.5 mg/mi).

Assay procedure and evaluation
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The activity of PPARdelta agonists is determined in a 3-day assay in exact analogy to
the procedure already described for the PPARalpha reporter cell line except that the
PPARdelta reporier cell line and a specific PPARdelta agonist was used as a standard
to control test efficacy.

PPARde!ta EC50 values in the range from 5 nM to >10 pM were measured for the
PPAR agonists of Examples 1 to 59 described in this application. Compounds of the
invention of the formula | activate the PPARdelta receptor.

Determination of EC50 values of PPAR agonists in the cellular PPARgamma assay
Principle

A transient transfection system is employed to determine the cellular PPARgamma
activity of PPAR agonists. It is based on the use of a luciferase reporter plasmid
(pGL3basic-5xGAL4-TK) and of a PPARgamma expression plasmid (pcONA3-GAL4-
humanPPARgammalBD). Both plasmids are transiently transfected into human '
embryonic kidney cells (HEK cells). There is then expression in these cells of the
fusion protein GAL4-humanPPARgammalBD which binds to the GAL4 binding sites of
the reporter plé.smid. In the presence of a PPARgamma-active ligand, the-activated '
fusion protein GAL4-humanPPARgammalBD induces expression of the luciferase
reporter gene, which can be detected in the form of a chemiluminescence signal after
addition of a luciferase substrate. As a difference frofn the stably transfected
PPARalpha reporter cell line, in the cellular PPARgamma assay the two components
{luciferase reporter plasmid and PPARgamma expression plasmid) are transiently
transfected into HEK cells because stable and permanent expression of the

PPARgamma fusion protein is cytotoxic.
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Construction of the plasmids

The luciferase repbﬂer plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK is based on the vector
pGL3basic from Promega. The reporter plasmid is prepared by cloning five binding
sites of the yeast transcription factor GAL4 (each binding site with the sequence
5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3), together with a 160 bp-long thymidine kinase
promoter section (Genbank Accession # AF027128) 5'-upstream into pGL3basic. 3'-
downstream of the thymidine kinase promoter is the complete luciferase gene from
Photinus pyralis (Genbank Accession # M15077) which is already a constituent of the
plasmid pGL3basic used. The cloning and sequencing of the reporter plasmid
pGL3basic-SxGAL4-TK took place in analogy to the description in Sambrook J. et. al.
(Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).

The PPARgamma expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalLBD was
prepared by first cloning the cONA coding for amino acids 1-147 of the yeast
transcription factor GAL4 (Genbank Accession # P04386) into the plasmid pcDNA3

- (from Invitrogen) 3°-downstream of the cytomegalovirus promoter. Subsequently, the

cDNA of the ligand-binding domain (LBD) of the human PPARgamma receptor (amino
acids 1152-Y475; Accession # g14800989) 3'-downstream of the GAL4 DNA binding
domain. Cloning and sequencing of the PPARgamma expression plasmid pcDNA3-
GAL4-humanPPARgammalBD again took place in analogy to the description in
Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor LLaboratory Press, 1989).
Besides the luciferase reporter plasmid pGL3basic-SxGAL4-TK and the PPARgamma
expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalLBD, also used for the cellular
PPARgamma assay are the reference plasmid pRL-CMV (from Promega) and the
plasmid pBluescript SK(+) from Stratagene. All four plasmids were prepared using a
plasmid preparation kit from Qiagen, Which ensured a plasmid quality with a minimal

endotoxin content, before transfection into HEK cells.
Assay procedure

The activity of PPARgamma agonists is determined in a 4-day assay which is
described below. Before the transfection, HEK cells are cultivated in DMEM (# 41965-
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039, nvitrogen) which is mixed with the following additions: 10% FCS (#16000-044,
Invitrogen), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122, Invitrogen) and 2 mM L-
glutamine (#25030-024, Invitrogen).

Day 1

Firstly, solution A, a transfection mixture which contains all four plasmids previ_ously
described in addition to DMEM, is prepared. The following amounts are used to make
up 3 ml of solution A for each 96 well microtiter plate for an assay: 2622 pl of antibiotic-
and serum-free DMEM (# 41965-039, Invitrogen), 100 pl of reference plasmid pRL-
CMV (1 ng/ul), 100 pl of luciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/pl),
100 yl of PPARgamma expression plasmid pcDNAB—GAL4-humanPPARgammaLBD
(100 ngful) and 78 yl of plasmid pBluescript SK(+) (500 ng/ul). Then 2 mi of solution B
are prepared by mixi.ng 1.9 ml of DMEM (# 41965-033, Invitrogen) with 100 ul of
PolyFect transfection reagent (from Giagen) for each 86 well microtiter pla{e.
Subsequently, 3 mi of soluticn A are mixed with 2 ml of solution B to give 5 mi of
solution C, which is thoroughly mixed by muliiple pipetting and incubated at room
temperature for 10 min. .

80%-confluent HEK cells from a cell cuiture bottle with a capacity of 175 cm2 are
washed once with 15 ml of PBS (#14190-094, Invitrogen) and treated with 3 m! of
trypsin solution (#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min. The cells are then taken up
in 15 ml of DMEM (# 41965-039, Invitrogen) which is mixed with 10% FCS (# 16000-
044, Invitrogen), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122, invitrogen) and 2
mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen). After the celi suspension has been counted
in a cell counter, the suspension is diluted to 250,000 cells/ml. 15 ml of this cell
suspension are mixed with 5 ml of solution C for one microtiter plate. 200 yl of the
suspenéion are seeded in each well of a 96 well microtiter plate with a clear plastic
base (#3610, Corning Costar). The plates are incubated in a cell culture incubator at
37°C and 5% CO2 for 24 h.

Day 2
PPAR agonists to be tested are dissolved in DMSO in a concentration of 10 mM. This
stock solution is diluted in DMEM (# 41965-039, Invitrogen) which is mixed with 2%
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Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122,
Invitrogen) and 2 mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen). Test substances are
tested in a total of 11 different concentrations in the range from 10 uM to 100 pM. More
potent compounds are tested in concentration ranges from 1 pM to 10 pM.

The medium of the HEK cells transfected and seeded on day 1 is completely removed
by aspiration, and the test substances diluted in medium are immédiately added to the
cells. The dilution and addition of the substances is carried out by a robot (Beckman
FX). The final volume of the test substances diluted in medium is 100 pl per well of a
96 well microtiter plate. Each plate is charged with a standard PPARgamma agonist,
which is likewise diluted in 11 different concentrations, in order to demonstrate the
functioning of the assay in each individual plate. The assay plates are incubated in an
incubator at 37°C and 5% CO2.

Day 4

After removal of the medium by aspiration, 50 pl of Dual-GloTM reagent {Dual-GloTM
Luciferase Assay System; Promega) are added to each well in accordance with the
manufacturer's instructions in order to lyze the cells and provide the substrate for the
firefly luciferase (Photinus pyralis) formed in the cells. After incubation at room
temperature in the dark for 10 minutes, the firefly luciferase-mediated
chemiluminescence is measured in a measuring instrument (measuring time/well

1 sec; Trilux from Wallac). Then 50 yl of the Dual-GloTM Stop & Glo reagent (Dual-
GloTM Luciferase Assay System; Promega) is added to each well in order to stop the
activity of the firefly luciferase and provide the substrate for the Renilla luciferase
expressed by the reference plasmid pRL-CMV. After incubation at room temperature in
the dark for a further 10 minutes, a chemiluminescence mediated by the Renilla
luciferase is again measured for 1 sec/well in the measuring instrument.

Evaluation
The crude data from the luminometer are transferred into a Microsoft Excel file. The

firefly/Renilla luciferase activity ratio is determined for each measurement derived from
one well of the microtiter plate. The dose-effect plots and EC50 values of PPAR



WO 2007/039175 PCT/EP2006/009301

agonists are calculated from the ratios by the XL.Fit program as specified by the

manufacturer (IDBS).

PPARgamma EC50 values in the range from 80 nM to >10 pM were measured for the

PPAR agonists of Examples 1 to 59 described in this application. Compounds of the

invention of the formula | activate the PPARgamma receptor.

The examples given in Table | serve to illustrate the invention, but without limiting it.

D R7
R8 R3
RS n | o
S
R2 @) -
N 2
R4 RS RS N~ R

Table |

where R3,R7,R8,R9 =H,

and a dotted line means the point of attachment to the amide,

Ex| R1 [n|R2| A R4 RS R6 R7
1 |-chehaz|1| 1| ) 2-OCH3 4-CF3 H "
2 |-cHeHmz|1| W | 2.0CH3  |5-C(CH3)3 H H
3 |-cHeHa| 1| H | O 2-0CH3 4-CH3 H H
4 |-chenaz|1| W | 2.0CH3 | 4-OCH3 H H
5 -CH((‘:H3)2 1| H |Nj 2.0CH3 | 6-OCH3 H H

40
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agonists are calculated from the ratios by the XL.Fit program as specified by the

manufacturer (IDBS).

PPARgamma EC50 values in the range from 80 nM to >10 pM were measured for the

PPAR agonists of Examples 1 to 53 described in this application. Compounds of the

invention of the formula | activate the PPARgamma receptor.

The examples given in Table ! serve to illustrate the invention, but without limiting it.

D R6 R7
] R3
R5 n o
S
A =¥
N #
R4 RO R8 N~ R1

Table |

where R3,R7,R8, RS =H,

and a dotted line means the point of attachment to the amide.

Ex] R1 |n|R2| A R4 RS R6 R7
1 |-cHensz| 1| H | ) 2.0CH3 4-CF3 H H
2 |-cheHaz|1| H | (O 2.0CH3  |5-C(CH3)3 H H
3 |-creHae| 1| v | O 2-OCH3 4-CH3 H H
a |-cHenzz|1| H | (O 2.0CH3 | 4-OCH3 H H
5 [-chcHa|1| H | T 2.0CH3 6-OCH3 H H
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Ex.| R R2| A R4 RS R6 R7
6 |-CH(CH3)2 H l: 2-0CH3 5-OCF3 H H
7 |-cHenz|1| W |UI)7 | 2-ocH3 H H H
g |-cHeHyz|1| W | () 2-0CH3 4-Cl H H
9 |-cHeHz|1| W | 1 30CH3 | 6-OCH3 H H
10 |-cHcH2|1| H | () 2-OCH3 5.CF3 H H
11 |-cHeH32|1| H | ) 2.0CH3 5-CH3 H H
12 |chehaz|1| 1 | O 3.CH3 5'-CH£3 H H
13 |-cHeHz|1| H | () 2.CH3 6-CH3 H H
14 |.CH{cH3)2| 1 H ) 2.0CH3 | 4-OCF3 H H
15 |-cHcH32| 1| H | ()7 |2-0cH2)12cH3 | 4-CF3 H H
16 |-CH(CH3)2|4 | H | (] | 2-0CH2CH3 | 4-CF3 H H
17 |-cHeHaz|o | H | 2-OCH3 5-CH3 H H
18 |-cHcH32[ 0 | H | () 3.CH3 5-CH3 H H
19|-cHeraz|o| H | (J | 2cH3 6-CH3 H H
20 |-cHeH 1| H | () 4-OCH3 H H H
21 |-cheHaz| 1| v | U 3-Cl H H H
22 |-chcHa2| 1| H | CJ 4-CN H H H
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| Ex R1 A R4 R5 R6 R7
23 |-CH(CH3)2 &l 4-CN H H H
24 |-CH(CH3)2 oy 4-CF3 H H H

25 |-CH(CH3)2 ®3 4-OCH3 H H H

26 |-CH(CH3)2 &3 3.Cl H H H

27| <] () | 2ocHs 5-Cl H H

28 | -C(CH3)3 o 2-OCH3 5-Cl H H

29| -CF3 C 2-0CH3 5.Cl H H

30| ) () | 2ocH3 5.C| H H

31| ) ) 2.Cl 5-C H H

32| ) @ 2-CH3 5-CI H H

33| -CF3 o3 2.Cl 5-C H H

34| -CF3 Cr 2-CH3 5-Cl H H

35 | -C(CH3)3 ) 2.Cl 5-Cl H H

36 | -C(CH3)3 Cy 2-CH3 5-Cl H H

37| <] o3 2.Cl 5-CI H H

38| <] ®3 2.CH3 5-Cl H H

39 |-CH(CH3)2 O 2.l 5-CI H H
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Ex.|] Rt [n|R2| A R4 RS R6 R7
40 |-CH(CH3)2 |1 | H @ 2.CH3 5-Cl H H
a1|cHcH3)2 1| H | (J7 | 2-OCHCH3)2 | 4CF3 H H
42| -cF3 H @ 2.0CH2CH3 | 4-CF3 H- H
a3|-cHeHaz 1| H | ()7 | 2-0CH2CH3 | 4-CF3 | CH3(rac). | H
- — CH3
a3a|-CHECH3)2 1| H | [ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 _ H
enantiomer-1
- _ -CH3
43b|-CH(CH3)2|1| H | [ 2.OCH2CH3 | 4-CF3 _ H
g enantiomer-2
o
44 |-CH(CH3)2 H | (] | 2-OCH2CH3 | 4-CF3 [CH2CH3(rac) H
CH2CH3
ada|-cHcH32| 1| H | [J | 2:0CH2CH3 | 4-CF3 , H
. enantiomer-1
o _CH2CH3
44b|-CH(CH3)2| 1 | H @ 2.O0CHZCH3 | 4-CF3 , H
enantiomer-2
45| -CHF2 H @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 H H
a6 |-CH(CH3)2| 1| H | [ J | 2-OCH2CF3 | 4-CF3 H | H
~
47 |-CH(CH3)2| 1| H @ 3.8 5 CH3 H H
ag|-cHcH2 1| H | ) 2-C| 4-SO2CH3 H H
a9 |-cHeH32| 1| W | () 2.CI 4-Cl H H
50|-CHCH3)2| 1| H | ) 2.F 4F H H
s1|-cHecHaiz 1| H ] () 2.F 4-CF3 H H
\

42
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Ex| Rt |n|R2| A R4 R5 R6 R7
52 |-CH(CH3)2| 1| H @ 2-OCF3 H H H
53|-cHcH3)2| 1| # | ((J7 | 2-0CH2cH3 | 4-CF3 | CH2CH20Et | H
54 |-cHcH32| 1| R | () 2-CH3 6-CF3 H H
55| -cHF2 [1| H | ()7 | 2-0cH2cH3 | 4-CF3 H H
56 |-CHCH3)2| 1| H | ()7 | 2-0cH2cH3 | 4-CF3 /?-Or H
57 |-CHCH3)2| 1| H | ()7 | 20cH2cH3 | 4aCF3 CH3 | cCH3
58 [-CH(CH3)2|1 | H Q 3.0CH2CH3 | 5-CF3 H H
59| CF3 |1]| H ()" | 2-ocHacHs | 4cF3 CH3 CH3

The potency of some of the described examples are indicated in the following table :

Example PPARdelta PPARgamma
ECS50 (pM) ECS50 (uM)
1 0.1 0.38
2 0.44 0.18
) 1.10 1.11
16 0.046 n.d.
24 0.76 1.53
32 3.61 4.87
35 2.80 0.27
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Processes
The compounds of the general formula | according to the invention can be obtained as

outlined to the reaction schemes below:

Process A
This process is used for synthesizing compounds of general formula A-7, where A, n,
R1, R3, R4, R5, R6, R7 and R8 are as defined.

7 3 R3 »\O,m
C15020H Nooaa
T ’ == ) .
R$ R8 R9 Re . oycidne , DMAP,
Fe A2 e
RY
X=OH O
Ha n LY S
» ° 1 -
——ii-
“nea

TOTU, NEX), DMF I X = OH
o
A5 NE3, DCMdX 2O

An acetamide of general formula A-1 where n, R2, R3, R6, R7, R8 and R9 are as
defined is treated with chlorosulfonic acid to obtain the benzenesulfonyl chloride of
general formula A-2. The benzenesulfonyl chloride of general formula A-2 is coupled
with the [1,3,4]thiadiazol-2-ylamine of general formula A-3, where R1 is as defined in
pyridine with a catalytic amount of N,N-dimethylaminopyridine to obtain the sulfonyl
amide of general formula A-4. Upon refluxing in 2N hydrochloric acid the N-acetyl
group is removed to obtain the amine of general formula A-5 as its hydrochloric acid
salt.

The amine of general formula A-5 is coupled with a carboxylic acid of general formula
A-6, where X = OH and A, R4, RS are as defined, with a coupling reagent such as O-
((Ethoxycarbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N',N'-tetramethyluronium
tetrafluoroborat in the presence of a base such as triethylamine in a solvent as
dimethylformamide to obtain a compound of general formula A-7. Alternatively the
amine of general formuta A-5 is coupled with a carbonyl chloride of general formula A-

6, where X = Cl and A, R4, RS are as defined in a solvent as dichloromethane to obtain
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a compound of general formula A-7. .
Examples 1-26 and 41 - 59 were obtained according to process A.

Other compounds can be obtained accordingly or by known processes.

Process B:

This process is used for synthesizing compounds of general formula B-6, where A, n,
R1, R2, R3, R4, R5, R6, and R7 are as defined.

ma R7
R2 TOTU,NEQ, OMF IrX - OH
X HN ] NEL3, DEM X = CI CISOBH
+ RB Ra H Ry Rs R3
x
3.1

An amine of general formula B-2 where n, R2, R3, R6, R7, R8 and R9 are as defined
is coupled with a carboxylic acid of general formula B-1, where X = OH and A, R4, RS

m=0

—Cl

o n RO 7 RO R2
R7
=T A
A5 N /I
H o}
. pysiding , DMAP, A" \ & M
., —
R:’ e R4 R3 2
o
B&

21

R

Qo=

are as defined, with a coupling reagent as 0-((Ethoxycaibonyl)cyanomethylene’amino)-
N,N.N’.N'-tetrametyitetrafluoroborat in the presence of a base as tristhylamine in a
solvent as dimethylformamide to obtain a compound of general formula B-3.
Alternatively the amine of general formula B-2 is coupled with a carbonyi chl'oride of
general formula B-1, where X = Cl and A, R4, R5 are as defined in a solvent as
dichloromethane to obtain a compound of general formula B-3. The compound of
general formula B-3 is treated with chlorsulfonic acid to obtain the benzenesulfonyl
chioride of general formula B-4. The benzenesulfonyl chioride of general formula B4 is
coupled with the [1,3,4]thiadiazol-2-ylamine of general formula B-5, where R1 is as
defined, in pyridine with a catalytic amount of N,N-dimethylaminopyridine to obtain the
sulfonyl amide of general formula B-6.

14
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Exampies 27-40 were obtained according to process B.

Other compounds can be obtained accordingly or by known processes.
List of abbreviation:

Ac acetyi

AIBN 2,2 -azobis(2-methylpropionitrile)
Bn benzyl

BOC tert-butyl-oxy-carbonyl

iBu isobutyl

{Bu tert-Butyl

BulLi : n-butyllithium

Bz benzoyt

Cy cyclohexyl

bBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCi direct chemical ionization (MS)
DCM dichloromethane

DMAP N,N-dimethylarminopyridine

DMF N,N-dimethylformamide

DMSO dimethylsulfoxide

EE ethyl acetate

eq equivalents

ESI electronspray-lonisation (MS)
FG leaving group

GC gas chromr;ltography
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Hal halogen
HPLC high performance liquid chrematography
LC-MS liquid chromatography coupled with mass-spectroscopy
Me methyi - -
MeCN acetonitrile
MS mass-spectroscopy
—MS 4A molecular sieves four angstrém
MsCl methansulfonylchloride
MW micro wave - R
NBS N-bromosuccinimide
NMR nuclear magnetic resonance
p - para
Pd/IC paliadium on carb;n
iPr isopropyl
nPr n-propyl
Rf retention factor (TLC)
tert tertiary
| TFA tnfluoroacetic acid -
| THF tetrahydrofuran
TLC thin layer chromatography
TOTU O-({Ethoxycatbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N’,N'-

tetramethyluronium-tetrafluocroborat

fs
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Further compounds of the formula | can be prepared correspondingly or by known

processes.

The experimental procedures for preparing the examples mentioned above are

described below:
The following examples were prepared according to process A:

Example 1
N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-4-

trifluoromethyl-benzamide

gy A

’l c p-rﬁu‘no DMaP,

T 1

Ben c PN e o N N

NN TOTU, NE3, OMF example 1

4-(2-Acetylamino-ethyl)-benzenesulfonyl chloride
N

Y e T 0
e}

C;IS ~Cl

30.6 ml chlorsulfonic acid were added in one portion to 25.0 g N-phenethyl-acetamide.
The reaction mixture was stirred at room temperature for one hour, then 100 ml
dichloromethane were added and the reaction mixture was poured on ice water. The
organic layer was separated washed twice with 50 ml brine and then dried over
MgS04. The solvent was removed in vacuo to obtain 22.0 g 4-(2-Acetylamino-ethyl)-
benzenesulfonyl chloride as a white solid.

C10H12CINO3S (261.73), MS(ESI): 262.2 (M+H+).
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- N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-acetamide

¥ H,N\{SYI\ N '
\g/ \/\©\ o }q-—N T \/\©\S,,O
“r _— - S
N—N |

S P
& ¢l pyidine . DMAP., o
60°C

22.0 g 4-(2-Acetylamino-ethyl)-benzenesulfonyl chlonde, 12.0 g 5-isopropyl-
[1,3,4]thiadiazo!-2-yl-amine and 1.0 g 4-dimethylaminopyridine were dissolved in 300
ml pyridine and stirred at 60°C for thirty minutes. The pyridine was removed in vacuo
and the residue coevaporated three times with partions of 100 ml toluene. The residue
was purified by chromatography on silica gel with the eluens dichloromethane :
methanol = 95 : 5 to obtain 16.8 g N-{2-[4-(5-Isopropyl-{1 ,3,4']thiadiazol-z-ylsulfamoyl)-
phényl]-ethyl}-acetamide as a solid.

C15H20N4C382 (368.48), MS(ES!): 365.0 (M+H+), Rf(dichloromethane : methanoi =
10:1) = 0.36 .

4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-{1 ,3.4]thiadiazc!-z-yi)-benzen‘esu|fonamide
hydrochloride

4
4N v
o B¢ J o W~ 1
N—N N-N

16.8 g N{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-acetamide

was suspended in 120 ml one molar hydrochloric acid and heated under reflux for six
hours. The cooled reaction mixture was evaporated in vacuo. The resulting residue
was dissolved in 300 m! ethanol and dried over MgS0O4. The ethanol was removed in
vacuo to obtain 21.0 g 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yI)-
benzenesulfonamide hydrochloride as an amorphous solid, impurified with salts. This
material was used without further purification.

C15H17N40252.Cl (362.86), MS(ES!): 327.0 (M+H+).

N-{2-[4-(5-Isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl)-ethyl}-2-methoxy-4-
trifluoromethyi-benzamide
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TOTU, NE13, DMF

8.53 g 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl}-benzene sulfonamide
hydrochloride were dissclved in 150 mi dimethylformamide. 8.54 ml N,N-
diisopropylethylamine, 3.6 g 2-methoxy-4-(trifluoromethyl)benzoic acid and 6.44 g O-
((Ethoxycatbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N’,N'-tetrametyltetrafluoroborat were
added. The reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The solvent
was removed in vacuo and the resulting residue was purified by RP-HPLC to obtain
5.0 g N{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-4-
trifluoromethyl-benzamide as white solid.

C22H23F3N40452 (528.58), MS(ESH: 529.1 (M+H+).

Example 2
5-tert-Butyl-N-{2-[4-(5-isopropyl-[ 1,3, 4]thiadiazo}-2-ylsulfamoyl)-phenyl)-ethyl}-2-
methoxy-banzamide

i
i@&“—@—ﬁ/n\r;{

i N

According to the method described in example 1 5-tert-Butyl-N-{2-[4-(5-isopropyl-
[1,3,4])thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-yl}-benzene sulfonamide
hydrochloride and 5-tert-Butyl-2-methoxy-benzoic acid.

C25H32N404852 (516.69), MS(ESI): 517.2 (M+H+).

Example 3
N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-4-methyl-
benzamide

/@S O i
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According‘ to the méthod described in example 1 N-{2-[4-(5-Isopropy}-{1,3,4}thiadiazol-
2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-4-methyl-benzamide was obtained from 4-(2-
Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl})-benzene sulfonamide hyd rochloride
and 2—Methoxy-4-methyl—benzoic acid.

C22H26N4045S2 (474.60}, MS(ESIH): 475.2 (M+H+).

Example 4

N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3.4])thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2 4-dimethoxy-
benzamide

PN

According to the method described in example 1 N{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4)thiadiazol-
2-yisulfamovyl)-phenyl}-ethyl}-2,4-dimethoxy-benzamide was obtained from 4-(2-Amino-
ethyl}-N-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide hydrochloride and
2.4-dimethoxy-benzoic acid.

C22H26N40552 (490.60), MS(ES!): 461.2 (M+H+).

,N

—=0

o]

Example 5

N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3 4]th|ad|azol 2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyi}-2 6-dimethoxy-
nicotinamide

Hﬁ H“L@_E/"\[, 5

According to the method described in example 1 N-{2-[{4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-ylsulfémoyl)—phenyl}-ethyl}-z,6-dimethoxy—nicotinamide was obtained from 4-(2-
Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide hydrochloride
and 2,6-Dimethoxy-nicotinic acid.

C21H25N50552 (491.59), MS(ES!): 452.2 (M+H+).

Example 6
N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-5-
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trifluoromethoxy-benzamide
F

N

-
o—~€
/;: cﬂ
Iz
—n=0

-0
=

R

According to the methcd described in example 1 N-{2{4-(5-Isopropyl-{1,3,4}thiadiazol-
2-ylsulfamoyl)-phenylj-ethyl}-2-methoxy-5-trifluoromethoxy-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]}thiadiazo}-2-yl)-benzene sulfonamide
hydrochloride and 2-Methoxy-5-trifluoromethoxy-benzoic acid.

C22H23F3N40552 (544.48), MS(ESI): 545.2 (M+H+).

Example 7
1-Methoxy-naphthalene-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-
ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-amide

[o]
CLNO-
(¢ o L~
According to the method described in example 1 1-Methoxy-naphthalene-2-carboxylic
acid {2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-amide was
obtained from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene
sulfonamide hydrochloride and 1-Methoxy-naphthalene-2-carboxylic acid.
C25H26N404S2 (510.64), MS(ESI): 511.2 (M+H+).

Example 8
4-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{ 1, 3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoy!)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide

@f O

According to the method described in example 1 4-Chloro-N-{2-{4-(5-isopropyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}- 2-methoxy-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide
hydrochloride and 4-Chloro-2-methoxy-benzoic acid.
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C21H23CIN40O4S2 (495.02), MS(ESI): 4952 (M+H+).

Example 8

3,6-Dimethoxy-pyridine-2-carboxylic ac:d {2-[4-(5-isopropyi-[1,3 4]thiadiazol-2-
yisulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-amide

oy

]
[o] N‘N

According to the method described in example 1 3,6-Dimethoxy-pyridine-2-carboxylic

acid {2-[4-(S-isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-amide was
obtained from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene
sulfonamide hydrochloride and 3,6-Dimethoxy-pyridine-2-carboxylic acid.
C21H25N50552 (491.59), MS(ESI): 492.1 (M+H+).

Example 10
N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-5-
triftuoromethyi-benzamide

] l (P
oo

According to the method described in example 1 N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-5-triflucromethyl-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-{5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide
hydrochloride and 2-Methoxy-5-trifluoromethyl-benzoic acid.

C22H23F3N404S2 (528.58), MS(ESI): 529.1 (M+H-+).

Example 11

N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-5-methyl-
benzamide

\/\/u\ HFJ

u_\_Q_ﬁ \’H



10

15

20

25

WO 2007/039175 PCT/EP2006/009301
82

?fdn\—@—!’ \r>_<

According to the method described in example 1 N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3.4])thiadiazol-
2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-4-trifluoromethoxy-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-{1,3,4thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide
hydrochloride and 2-Methoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid.

C22H23F3N405S2 (544.48), MS(ESI): 545.3 (M+H+).

Example 15
N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-propoxy-4-

trifluoromethyl-benzamide

i
*CS O

According to the method described in example 1 N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-
2.ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-propoxy-4-trifluoromethyl-benzamide was obtained from
4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide
hydrochloride and 2-Propoxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid (derived from 2-Hydroxy-4-
tnfluoromethyl-benzoic acid and 1-iodopropane according {o the method descrbed in
example 14).

C24H27F3N40452 (556.63), MS(ESI): 557.3 (Mt+H+).

Example 16
2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyi}-4-
triflucromethyl-benzamide

i
Ea)d/,}u O 1

According to the method described in example 1 2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyi-
[1.3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-4-trifluoromethyl-benzamide was
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obta-in'ed from 4—{2—A_rnino—ethyi)AN-[Efi-snpropyl—[1 ,3,4]‘(Hiadiaiél—.z-yl)-bénzehe
‘sulfenamide hydrochloride and 2-Ethoxy-4-triflusrorethyk-benzoic acid {(derived from
2-Hydroxy-4-trifivoromethyl-benzoic acid and iodosthane acpurding to the method
described in example 14).
‘ C23H25F3N4C432 (542.60), MS(ESIY. 543.3 (M+H+).

Eiample_ 17
N-[4-{5-Isopropyl{1,3.4]thiadiazol-2-yisulfamoyl}-benzyl]-2-methoxy-5-methyl-
‘benzamide |

o _

<4 2
Loy
e RS e
Actordihg -tovthe method described in example 1 N—H—(S—lsopmpy]-ﬁ,3,4]thiadfazof-2—
ylsulfamayl]-'benzyﬂ&-methoxy—fn-methyI-benzamide Wa:a abtainad from 4-
Aminomethyl-N-(5-isopropyl{1,3,4lthiadiazol-2-yi}-benzenesulfonamide hydrochioride
[derived fronﬁ N-benzylacetarmide and 5-isopropyl{1,2 4]thiadiazol-2-yl-amine
according to the method described in example 1] and 2-Methoxy-5-mzthyl-benzoic
acid. | o . '
C21H24N404 52 (460.58), MS(EST): 461.1 (M+H+).

Example 13 _
N-[4-(S-lsopropyl—[1 3, 4Jthiadiazol-2-ylsuifameoy()-benzyi]-3,5-dimethyl-benzamide

lu o
H HI;]

According to the method described in example N-{d—(ﬁ-fsoﬁmpyl—[‘l ,3,4]1hiadiaznl-2-

ylsulfamoyl)-benzyl]-3,5-dimethyl-benzamide was obtained from 4-Aminomethyl-N-(5- -

isoprop'jrl-ﬁ ,3;411hiadiazci-z-yl}—benzenesulfenam]de hydrechloride [derived from N-
benzylacetamide and 5-isupropyl-[113,4]thEadiazal-z—yl-amiﬁe according to the method
described in example 1] and 3,5-Dimethyl-benzoic acid.

C21H24NAO3S2 (444.58), MS(ESI): 4451 (M+H+),
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Example 19~
N-[4-{5-I1scpropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoy }-benzvl]-2 6-dimethyl-benzamide

' R‘@‘EJH\E‘}_{

Q

9

.ﬁ.ccﬁrding to the methed described in example 1 N-[4-{3-Isopropyl-[1,3 4]thfadiazoi-2-
ylsﬁHamnyi)-ben?_yi]-?,G-dimethyl-hénzamide was obtained from 4-Aminomethyl-N-(5-
isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-yl}-benzenesulfonamide hydrochloride [derived from N-
benzylacetamide and 5-tsopropyl{1,2,4thiadiazol-2-yl-amine according to the method
described in example 1] and 2,6-Dimethyl-benzoic acid.

C21H24N40O352 (444 58), MS(ESI) 4451 (M+H+),

Example 20 .
N-{2-[4-{5-Isopropyt{1,3,4]thiadiazcl-2-yIsulfamoyh)-phenyl]-ethyl}-4-methoxy-
benzamide

HH i
ey Ben ,@i N
HEl -4 &?f/k | ~—g ‘—< }—ﬂ \;‘E:H&

—-N
21 4 mg 4-Methoxy-benzoyl chieride and 50 mg 4-(2-Amino-athyl}-N-{5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-yl)-benzene sulfonamide hydrochloride were dissolved in 2 mi

Q
Iz
A

dichloromathane and stirred at room ternperature for two hours. The reaction mixture
was diluted by addition of 50 ml dichloromethane, washed three times with portions of
30 ml water and then dried over MgS04. The sclvent was remaved in vacuc. The
residue was purified by RP-HPLCG to obtain 21.4 mg N-{2-[4-(5-1scprepyl-
[1,3.4)thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-4-methoxy-benzamide.

C21H24N40452 (480.58), MS(ESI): 461.2 (M+H+).

Example 21
3-Chloro-N-{2-[4-{5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yisulfamoy!)-phenyl}-ethyl-benzamide

l i
@n @E‘IH

e ]
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Accerding to the method ;:Iescrrbed in example 20 3—Ch'_lnr&N-{E—[&—(E—isaprcpyl-_ -

. [1,3 Althiadiazol-2-ylsulfamoyl)-pheny(]-sthyl}-benzamide was obtained from 4-(2-
Amino-ethyh)-N-{5-iscpropyl-[1 ,3,4]thiadiazol-Z-y!}-bé‘nzene sulfonamide hydrochloride
and 3-Chlom-benzuvl chleride. -
C20H21CIN40352 (465.00), MS(ESI): 465.1 (M+H+).

Example 22
4-Cyano- N-{Z (4- (5-:snpr0py[ 1.3 4}1h|a-:||azol 2-ylsulfamoyl)- phen',rl]—ethyi}—benzamlde

Ty A,
v@j i Fo

A-:cordlng 1o the methcd described |n example 20 4-Cyano-N-{2-[4- {5-!aopropyl-
[1,3,4]thiadiazol-2- yf5ulfam0yl‘t-nhenyl]~eihy }-benzamlde was oblained from 4. {2- .
Aming-ethyl)-N-(5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2- yl)-benzene sulfonamide hydrochlonde
and 4-Cyancbenzoyl chloride, _

C21H21NB0352 (455.56), MS(ES!): 456.71 (M+H+).

Example 23 B |
4-Cyanc-N-[4-{5-isopropyl-[ 1,3 4]thiadiazel-2-ylsulfamoyl}-benzyl]-benzamide

Accoiding to the methnd described in sxample 20 4-Cyano-N-[4-(5-isopropy|-

. [’1'13r4]£hiadiazoI-E-ﬁ;lsulfamoyi}—benzyll]he.nzamide was abiained fI‘ClI'I‘_I‘ 4—Amincmeth5rl—
N-{5-isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide hydrochloride [derived from
N-benzylacetarnide and 5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2-yl-amine according o the
method described in example 1] and 4-Cyanobenzoyl chioride.

C20H1SNBO352 {441.53), MS(ESH: 442 1 {M+H+).

Example 24
N-{4-(5-lsopropyl-{1.3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-benzyil-4-frifluoromethyi-benzamide
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According to the method described in example 20 N-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
yisulfamoyli-benzyll4-trifluoromethyl-benzamide was obtained from 4-Aminomethyl-N-
(5-isopropyl{1,3,4jthiadiazol-2-yl}-benzenesuifonamide hydrochloride [derived from N-
benzylacetam?de and 5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylamine according to the method
dascribad in example 1] and 4-(Triflucrmethyl)benzoy] chioride,

C20H19F3N40352 (484 52}, MS(ESI): 485.1 (M+H+).

Example 25
N-[4-(5-Isopropyl-[1,3 4thiadiazel-2-yIsufamoy!)-benzyi]-4-methoxy-benzamide

A -
‘ i1_H .
AT L

According to the method described in example 20 N-[4-{5-lsopropyl-[1.3. 4}thiadiazol-2-
yisulfamoyl)-benzyl]-4-methoxy-benzamide was obtained from 4-Aminomethyl-N-{5-
iscpropyl-[1,3 djthiadiazol-2-yl)-benzenesuifonamide hydrochloride {derived from N-
benzylacetamide and S-isopropyi-{1,3,4]thiadiazol-2-yl-amine according to the methed
described in example 1] and 4-Methoxy-benzoyl chioride.

C20H22N40452 (446.55), MS(ESI): 447.1 {M+H+).

Example 26
3-Chloro-N-[4-{5-isopropyl-[1, 3, 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyf)-benzyi}-benzamide

TPy

According to the method described in example 20 3-Chloro-N-[4-(5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-benzyl}-benzamide was obtained from 4-Aminomethyl-
N-(5-isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-yl}-benzenesulfonamide hydrochloride [derived from
N-benzylacetarnide and 5-soprepyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl-amine according to the
method described in example 1) and 3-Chlcro-benzoyl chloride.
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C19H19CIN4Q3S2 (450.97), MS(EST): 451.1 (M+H+).
The following examples were prepared according o process B:

Example 27

5-Chloro-N-{2-{4-(5-cyclopropyl [1 3,4]thiadiazol- 2 ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-2-

methoxy-benzamide
[o]

HN S I TOTU, NES3, DME et H
| =+ . o I — \/\O
o :
I

i

: » 'r'l
CIS020H n
\ "
DMAP, PP S\J/A
n c' ;y‘:':'d;?sc , u\( g'
N—

5-Chloro-2-methoxy-N-phenethyl-benzamide
HN i TOTU, NEL3, DMF
\/\© + a\dkcm - ¢ N B
o]
|

3.0 g phenethylamine, 5.0 g 5-chloro-2-methoxy- benzoic acid, and 2.72 ml
triethylamine were dissolved in 100 ml dimethylformamide. 8.80 g O-
({Ethoxycatbonyl}cyanomethyleneamino)-N,N N’ N'-tetrametyltetrafluoroborat were

added portionwise. The reaction mixture is stirred at room temperature for three hours.

300 mi ethyl acetate were added and the mixture was washed three times wiih
portions of 50 ml saturated NaHCO3 solution and brine. The organic phase was dried
over MgSO4 and then the solvent was removed in vacuo to obtain 6.5 g 5-Chloro-2-
methoxy-N-phenethyl-benzamide.

C16H16CINO2 (289.76), MS(ESI): 290.1 (M+H+).

4.[2-(5-Chloro-2-methoxy-benzoylamino)-ethyl]-benzenesulfonyl chloride
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4.5 ml chlorsulfonic acid were added in one portion to 6.5 g 5-Chloro-2-methoxy-N-
phenethyl-benzamide. The reaction mixture was stirred at room temperature for one
hour, then 100 m! dichloromethane were added and the reaction mixture was poured
on ice water. The organic layer was separated washed twice with 50 mi brine and then
dried over MgSO4. The solvent was removed in vacuo to obtain 5.53 g 4-[2-(5-Chloro-
2-methoxy-benzoylamino)-ethyl]-benzenesulfonyt chloride.

C16H15CI2NO4S (388.27), MS(ESI): 388.3 (M+H+).

5-Chloro-N-{2-{4-(5-cyclopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulifamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide

O, T ooy

) S~ s
: & -oyidne.OMAP, o N ]
N-

~cl MW 115°C

%
1.1 g 4-[2-(5-Chloro-2-methoxy-benzoylamino)-ethyi]-benzenesulfonyl chloride, 483
mg 5-Cyclopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylamine and 35.0 mg 4-dimethylaminopyridine
were dissolved in 5 ml pyridine and stirred under microwave irradition at 115°C for two
hours. The pyridine was removed in vacuo and the residue coevaporated three times
with portions of 20 mi toluene. The residue was purified by RP-HPLC to obtain 590 mg
5-Chloro-N-{2-[4-(5-cyclopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide.

C21H21CIN4O4S2 (493.01), MS(ESI): 493.3 (M+H+).

Example 28
N-{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-5-chloro-2-methoxy-
benzamide
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According to the method described in example 27 N-{2-{4-(5-tert-Butyi- .
(1 ,3,4]thiadiazo|-2-ylsuIfamoyl)-phenyl]-ethyl}-s-chIoro-é-méthoxy-benzamide was
obtained from 4-[2-(5-Chloro-2-methoxy-benzoylamino)-ethyl]-benzenesulfonyl
chloride and 5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine. '

C22H25CIN40452 (509.05), MS(ESI): 509.3 (M+H+).

Example 29 '
5-Chloro-2-methoxy-N-{2-[4{5-trifluoromethyl-[1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-

ethyf}-benzamide
0

ase
O F
. \/\©\”
| N s\]/‘(':
. o W~ ) °F
N—N

According to the method described in example 27 5-Chloro-2-methoxy-N-{2-[4-(5-
trifuoromethyl-[1,3,41thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-benzamide was obtained
from 4-{2-(5-Chloro-2-methoxy-benzoylamino)-ethyl]-benzenesulfonyl chloride and 5-
triflucromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine.

C19H16CIF3N40452 (520.94), MS(ESI): 521.2 (M+H+).

Example 30

S-Chloro-2-me‘thoxy-N-{Z-[4-(5-phenyl;[1 ,3,4]thiadiazbl-2—ylsulfamoyl)—phenyl]—ethyl}—
benzamide '
0

N
: V\QSIP . 7@
”\N
I e
N—N

According fo the method described in example 27 5-Chloro-2-methoxy-N-{2-[4-(5-
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phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-ethyl}-benzamide was obtained from 4-
[2-(5-Chloro-2-methoxy-benzoylamino)-ethyi}-benzenesulfonyl chloride and 5-phenyi-
[1,3.4]thiadiazol-2-ylamine.

C24H21CIN4O4S2 (529.04), MS(ESI): 529.3 (M+H+).

Example 31
2,5-Dichloro-N-{2-{4-(5-phenyl{1,3,4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-
benzamide

oy, O

According to the method described in example 27 2,5-Dichloro-N-{2-[4-(5-phenyi-
[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenylj-ethyl}-benzamide was obtained from
phenethylamine, 2,5-dichloro- benzoic acid and 5-phenyl-{1,3 4]thiadiazol-2-ylamine.
C23H18CI2N40O3S2 (533.46), MS(ESI): 533.2 (M+H+).

Example 32
5-Chloro-2-methyl-N-{2-[4-(5-phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-
benzamide

o, Froy O

According to the method described in example 27 5-Chloro-2-methyl-N-{2-[4-(5-
phenyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-benzamide was obtained from
phenethylamine, 5-chloro-2-methyl-benzoic acid and 5-phenyt-[1,3,4]thiadiazol-2-
ylamine.

C24H21CIN40O3S2 (513.04), MS(ESI): 513.3 (M+H+).

Example 33
2,5-Dichioro-N-{2-[4-(5-trifluoromethyl-(1,3,4}thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-
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benzamide
o)

o
y \/\Q ’P ]
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According to the method described in example 27 2,5—Dichloro—N-{2-[4—(5-
trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-benzamide was obtained
from phenethylamine, 2,5-dichloro- benzoic acid and 5-trifluoromethyl-[1,3 4]thiadiazol-
2-ylamine.
C18H13CI2ZF3N40O3S2 (525.36), MS(ESI): 525.2 (M+H+).

Example 34
5-Chiore-2-methyl-N-{2-{4-(5-trifluoromethyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamowl)-phenyl]-

ethyl}-benzamide
o]

Cl H
ﬁil"
\/O Ilo . F
I/S\N Sjkr
: o) H\< J F
N—N

According to the method described in example 27 5-Chloro-2-methyl-N-{2-[4-(5-
triﬂuoromgthyl-[1 .3 4lthiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-benzamide was obtained
from phenethylamine, 5-chloro-2-methyi-benzoic acid and 5-trifluoromethyl-
[1,3.4}thiadiazol-2-ylamine. ‘

C19H16CIF3N403S2 (504.94), MS(ESI): 505.2 (M+H+).

Example 35
N-{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2,5-dichloro-
benzamide
0
Cha H
| \/\©\
- 0
“! Sy S
0 HTY

>4
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According to the method described in example 27 N-{2-{4-(5-tert-Butyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2 5-dichloro-benzamide was obtained
from phenethylamine, 2,5-dichloro- benzoic acid and 5-tert-Butyl-{1,3,4]thiadiazol-2-
ylamine.

C21H22CI2N40382 (513.47), MS(ESI): 513.2 (M+H+).

Example 36
N-{2-[4-(5-tert-Butyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-5-chloro-2-methyl-

benzamide

ﬁ&v@”u\(*

According to the method described in example 27 N-{2-{4-(5-tert-Butyl-

1 ,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-5-chloro-2-methyl-benzamide was
obtained from phenethylamine, 5-chloro-2-methyl-benzoic acid and 5-tert-Butyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine.

C22H25CIN4O352 (493.05), MS(ESI): 493.3 (M+H+).

Example 37
2,5-Dichloro-N-{2-[4-(5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-
benzamide

CﬁLV\@LHA

According to the method described in example 27 2,5-Dichloro-N-{2-[4-(5-cyclopropyl-
[1,3,4]thiadiazo!-2-ylsuifamoyl)-phenyl]-ethyl}-benzamide was obtained from
phenethylamine, 2,5-dichloro- benzoic acid and 5- cyclopropyl {1,3.4}thiadiazol-2-
ylamine.

C20H18CI2N403S52 (497.43), MS(ESI): 497.2 (M+H+).
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Example 38
5-Chioro-N-{2-{4-(5-cyclopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methyl-benzamide |

o Oy

According to the method described in example 27 5-Chloro-N-{2-[4-(5-cyclopropyl-
{1.3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methyl-benzamide was obtained from
phenethylamine, 5-chloro-2-methyl-benzoic acid and 5-cyclopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
ylamine.

C21H21CIN40O352 (477.01), MS(ESI): 477.3 (M+H+).

Example 39

2,5-Dichloro-N-{2-{4- (5-|sopropyi -{1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-
benzamide

@MV\QM%

According to the method described in example 27 2,5-Dichloro-N-{2-{4-(5-isopropyt-
[1,3.4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-benzamide was obtained from
phenethylamine, 2,5-dichloro- benzoic acid and 5- isopropyl -[1,3 4]thiadiazol-2-
ylamine.

C20H20CI2N403S2 (499.44), MS(ESI): 489.2 (M+H+),

Example 40
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoy!)-phenyl]-ethyl}-2-methyl-
benzamide

S§
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According to the method described in example 27 5-Chloro-N-{2-{4-(5-isopropyl-

[1.3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methyl-benzamide was obtained from

phenethylamine, 5-chloro-2-methyi-benzoic acid and 5-isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-

ylamine.

C21H23CIN4O3S2 (479.02), MS(ESI): 479.3 (M+H+).
The following examples were prepared according to process A:

Example 41
2-1sopropoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-4-
trifiuoromethyl-benzamide

N [o}
F)(gi HW_O_%%J\;'S,){
1 e
According to the method described in example 1 2-Isopropoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-
[1.3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-4- triﬂuoromethyl-benzamide was
obtained from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzene
sulfonamide hydrochloride and 2-isopropoxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid (derived
from 2-Hydroxy-4-triflucromethyl-benzoic acid and 1-iodoisopropane according to the

method described in example 14).
C24H27F3N404S2 (556.63), MS(ESI): 557.3 (M+H+).

Example 42
2-Ethoxy-4-trifluoromethyl-N-{2-[4-(5-trifluoromethyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyi)-
phenyl]-ethyl}-benzamide
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Accdrdiné to the method described in example 1 2-Ethoxy-4-triflucromethyl-N-{2-[4-(5-
trifluoromethyl-[1 ,3,4]thiadiazol-2-y|5ulfamoyl)§ phenyl}-ethyl}-benzamide was obtained
from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-triflucromethyl-[1,3,4}thiadiazol-2-yl}-benzene sulfonamide
hydrochioride and 2-ethoxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid (derived from 2-Hvdroxy-4-
triflucromethyl-benzoic acid and 1-iodoethane according to the method described in
exampie 14).

C21H18F6N404S2 (568.52), MS(ESI): 569.2 (M+H+).

Example 43
2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-propyl}4-
triflucromethyl-benzamide '

According to the method described in example 1 2-Ethoxy-N-<{2-[4-(5-isogropyl-
{1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-propyl}-4- trifluoromethyl-benzamide was
obtained from N-(2-Phenyl-propyl)-acetamide, 5-Isopropyi-{1,3 4]thiadiazol-2-ylamine
and 2-ethoxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid (derived from 2-hydroxy-4-trifluoromethyl-
benzoic acid and 1-iodoethane according to the method described in example 14).
The racemate can be separated into its enatiomers (examples: 43a and 43b) by
methods known in the state of the art, e.g. by chromatography on chiral phase.
C24H27F3N404S2 (556.63), MS(ESI): 557.3 (M+H+).

Example 44 _
2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-butyl}-4-
trifluoromethyl-benzamide

ZY@??—Q

F

A
Ys
Lo~
According to the method described in example 1 2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-

[1,3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-butyl}-4- triflucromethyl-benzamide was
obtained from N-{2-Phenyl-butyl)-acetamide, 5-Isopropyl-{1,3,41thiadiazol-2-ylamine

o=nN=0
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and 2-ethoxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid (derived from 2-Hydroxy-4-trifluoromethyl-
benzoic acid and 1-iodoethane according to the methoed described in example 14). The
racemate can be separated into its enatiomers, (examples: 44a and 44b) by methods
knoWn in the state of the art, e.g. by chromatography on chiral phase.
C25H28F3N404S2 (570.68), MS(ESI): 571.2 (M+H+).

Example 45
N-{2-[4-(5-Difluoromethyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-2-ethoxy-4-
triflucromethyl-benzamide

™
o R a B %

According to the method described in exampie 1 N-{2-[4-(5-Difluoromethyl-
(1,3.41thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-ethoxy-4- trifluoromethyl-benzamide
was obtained from 5-Difluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine', 4-(2-Acetylamino-
ethyl)-benzenesulfonyl chloride and 2-ethoxy-4-trifluoromethyi-benzoic acid (derived
from 2-Hydroxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid and 1-iodoethane according to the
method described in example 14).

C21H19F5N4045S2 (550.53), MS(ESI): 551.1 (M+H+).

Example 46
N-{2-{4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-4-trifluoromethyl-benzamide

2-(2,2,2- Tnﬂuoro—ethoxy)-4-tnﬂuoromethyl benzoic acid 2,2,2- tnﬂuoro—ethyl ester

E F /\“;
F FFFF 0
OH

O+ O
F

1.0 g 2-Hydroxy-4-trifluoromethyl-benzoic acid was dissolved in 50 ml butane-2-one.
1.54 g potassium carbonate were added followed by the dropwise ‘addition of 4.26 g

' US3564002



Sy

WO 2007/039175 PCT/EP2006/009301
a7

2.2 2-trifluoroethylnonafiuorobutanesulfonate. The suspension was stirred at 80°C
overnight. The solvent was removed in vacuo and the residue dissolved in toluene and
washed with water. The organic phase was dried over MgSO4 then the solvent was
removed in vacuo to obtain 1.48 g 2-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-4-trifluoromethyl-benzoic
acid 2,2 2-trifluorc-ethyl ester as colourless oil.

C12H7F903 (370.17), MS(ESI): 371.1 (M+H+).

2-(2 2 2-Triﬂuoro-ethoxy)-4~triﬂuoromethyl-benzoic acid

F

NaOH EtOH

E

148¢g 2—(2.2,2-Triﬂuoro-ethoxy)-4-triﬂuoromethyl-benzoic acid 2,2,2-triflucro-ethyi

= F F

ester were dissolved in 10 ml ethanoi. 0.34 g sodium hydroxide dissolved in 10 ml
water were added and the reaction mixture stirred under reflux overnight. Then the
ethanol was removed in vacuo. The residue was diluted by the addition of 30 mi water.
Then concentrated hydrochlorid acid was added to acidify the solution. Thereby 2-
(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-4-triflucromethyl-benzoic acid precipitated as white solid. The
solid was collected by filtration dissolved in 50 ml ethyl acetate and dried over MgS04.
The solvent was removed in vacuo to obtain 826 mg 2-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-4-
trifluoromethyl-benzoic acid as a white solid. |
C10H6FB03 (288.15), MS(ESI): 329.9 (acetonitrile adduct), 288.9 (M+H+).

N-{2-[4-(5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyi}-2-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-4-trifluoromethyl-benzamide

X@E“@ﬁ i

According to the method described in example 1 N-{2-[4-(5-I1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-ylsulfamoy!)-phenyll-ethyl}-2-(2,2,2-triflucro- ethoxy)-4-trifluoromethyl-benzamide
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was obtained from 4-(2-Amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-{1,3,4)thiadiazol-2-yl)-benzene
sulfonamide hydrochloride and 2-(2,2,2-Triflucro-ethoxy)-4-trifluoromethyl-benzoic
acid.

C23H22F6N404S2 (596.97), MS(ESI): 597.4 (M+H+).

The following examples 47 to 59 were prepared according to process A.

Example 47

3-Bromo-5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropyl-{1,3.4
Jthiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenylj-ethyl}-amide

MS(ESI): 530 (M+H+).

Example 48
2-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]
-ethyl}-4-methanesulfonyl-benzamide

MS(ESI): 543 (M+H+).

02346—/(:_ : :;EE

=Q

o |
—N
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Example 49
2,4-Dichloro-N-{2-[4-(5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyt}-
benzamide

MS(ESI): 499 (M+H+).
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Example 50

2,4-Difluoro-N-{2-[4-(5-isopropyl—[‘1 ,3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-ethyl}--
benzamide '
MS(ESH): 467 (M+H+).

N
F—< \>——< \——< >— =N
0 o >=N\
F SIN

2-Fluoro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1, 3,4 thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]

=n=0

Example 51

-ethyl}-4-trifluoromethyl-benzamide
MS(ESI): 517 (M+H+).

F "
F o o =N
F SIN
Example 52

N-{2-[4-(5-1sopropyl-{1,3 4]thiadiazo!-2-yIsutfamoyl)-phenyl]-ethyi}-2
-trifluoromethoxy-benzamide
MS(ESI): 515 (M+H+).

FF

% _/_Q_?: .
-
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Example 53
2-Ethoxy-N-{4-ethoxy-2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl
)-phenyl]-butyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

MS(ESI). 615 (M+H+).

Example 54
N-{2-[4-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2
-methyi-6-trifluoromethyl-nicotinamide

MS(ESI): 514 (M+H+).

F = N ﬁ

Fo— ?—{ L< >— -N

F }\' Z Q 0 }2'”(
X

Example 55

N-{2-[4-(5-Difluoromethyl-[(1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-ethoxy-4-

trifluoromethyl-benzamide
MS(ESI): 551 (M+H+).

{ ;
. o —/_Q_E—N}—S .
FF S o} N\N/}\{F

Example 56
2-Ethoxy-N-{3-(4-flucro-phenyl)-2-{4-(5-isopropyl-{1,3,41thiadiazol-2-
yisulfamoyl)-phenyl]-propyl}-4-triflucromethyl-benzamide

MS(ESI): 651 (M+H+).
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Example 57
2-Ethoxy-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfarnoyl)-phenyl)
-2-methyl-propy}-4-trifiuoromethyl-benzamide

MS(ESI): 571 (M+H+).

— A N__s
O S\ \“/ />——<
F
F 0

Example 58 ,
3-Ethoxy-5-triflucromethyl-thiophene-2-carboxylic acid {2-[4-(5-isopropyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-amide

. MS(ESI): 549 (M+H+).

8]
~ N N
Y il
F 1 ’\/Q/‘OI/N
S A \5\
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F ?\ ‘

This compound was prepared by reaction of 4-(2-amino-ethyl)-N-(5-isopropyl-

[1,3 4)thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide hydrochloride with
3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid (mp.: 143,7°C) obtained from 3-
ethoxy-5-triflucromethyl-thiophene-2-carboxylic acid methy! ester by hydrolysis with '
lithium hydroxide in water/methanol.

The 3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester (mp.: 93,6°C}
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was prepared from the known educt 3-hydroxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic
acid methyl ester (Synthesis 2000, No.8, 1078-1080) by alkylation with ethyliodide in

the presence of cesium carbonate in DMF as solvent.

Example 59

2-Ethoxy-N-{2-methyl-2-[4-(5-trifluoromethyl-[ 1,3 4]thiadiazol-2-ylsul
famoyl)-phenyl}-propyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

MS(ESI): 597 (M+H+).

N N—N F
F %Q P IR
S N/LSHF
F

I/\
F F l\ o)
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Claims-
1. Compounds of the formula |;
X R6 R7
- R3
R5 H o -
N ij_H
| il
A 5%
N. ~#
R4 R9 R8 ~n R
formula |
wherein
n is 0,1,2;

R1 is (C1-C8) alkyl, (C0O-C6) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) atkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (CO-C6) atkylene-(C6-C14)
aryl, (C0-C8) alkylene-(C5-C15) heteroaryl, wherein alkyl, alkylene, aryl,
heteroaryl and cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted
by F, CI, Br, (C1-C8) alkyl, O-(C1-C6) alkyl, CF3, OCFa\, CN, CO-(C1-C8) alkyl,
COO(C1-C6) alkyl, CON((CD-CB) alkylene-H)({CO-C8) aikylene-H), S(O)m
(C1-C6) akyl; ‘

R2Z, R3 are independently H, halogen, (C1-C8) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, CN, COO(C 1-C8) alkyl, CON((C0-C6)alkylene-H){(C0-
C6)alkylene-H), S(0).(C1-C6) alkyl, wherein alkyl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F;

A is (CB-C14) aryl or (C5-C15) heteroary);
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R4, R5 are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO-(C1-C6) alkyl,
CON((C0-C6) alkylene-H)}((C0-C8) alkylene-H), S(O)n(C1-C6) alkyl, N((CO-
C6) alkylene-H)({C0-C6) alkylene-H), N{(CO-C6) alkylene-H)-CO-(C1-C6)
alkyl, N((C0-C6) alkylene-H)-CO-(C1-C6) alkyi, halogen, (C0-C6) alkylene-
0-(C0-C6) alkylene-H, (C0-C6) alkylene-O-(C6-C14) aryl, SCF3, S(0O)2CF3,
NO2, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and RS are independently H, (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C3-C6)
cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, (CO-C6) alkylene-(C5-C15)
heteroaryl, (C0-C6) alkylene-(C3-C15) heterocycloalkyt, (C0O-C6) alkylene-
(C3-C15) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, alkyiene and cycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen, (C1-C8) alkyl, (CO-
C6) atkylene-O-(C0-C6)-alkylene-H, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) atkyl,
CCO-(C1-CB) alkyl, CON({(C0-C6)alkylene-H)((C0-C6)alkylene-H),
S(O)m(C1-CB} alkyl, and wherein aryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4) alkylen-O-(C0-C4)
alkylene-H;

m is 0,1,2;

in all its stereoisomeric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its
physiologically acceptable salts and tautomeric forms,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-(1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyi}-2-methoxy-
benzamide and

5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-{1 .3,4]thiadiazol-2’ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyI}-Z-
methoxy-benzamide are not included.



WO 2007/039175 PCT/EP2006/009301
105
2. Compounds of the formula | as claimed in claim 1, wherein
n is0, 1;

Ri is (C1-C6) alkyt, {C0-C8) alkylene-O-(C1-C8) alkyl, (CC-C6) alkylene-{C8-C14)
aryl, (C3-C6) cycloalkyl wherein atkyt, alkylene and aryl are unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl, (C5-C6) heteroaryl;
R2and R3 areH:;

R4 is halogen, (C1-C4) alkyl, O-(Ci-C4) alkyl, CN, wherein alkyl is unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

R5 is H, halogen, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4} akyl, SO2CH3, wherein akyl is
unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F;

R6, R7, R8, R9 one of the substituents is H, (C1-C6) alkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C6) cycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, (C0-C2) akylene-(C5-C10)
hetercaryl, (C0-C2) alkylene-(C3-C10} heterocycloalkyl, (CO-C2) alkylene-(C3-
C10) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F, Cl, CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;

and the other three of the substituents

RG, R7, R8, RS is H,

wherein

5-Chloro-N-{2-[4-{5-isopropyl-|1,3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl)-ethyl}-2-methoxy-

benzamide and |
5-Chloro-N-{2-{4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoy!}-phenyi]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.
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3. Compoﬁnds of the formula | as claimed in claim 1 or 2, wherein
n is0Q, 1;

R1 is (C1-C6) aikyl, cyclopropyt, phenyl, wherein alkyl is unsubstituted or mono-,
di- or trisubstituted by F;

A is phenyl, naphthaline, pyridine, thiophen;
R2and R3 areH;

R4 is F, Cl, Br, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4) alkyl, CN, wherein alkyl is unsubstituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

R5 is H, F, Cl, (C1-C4) alkyl, O-(C1-C4) alkyl, SO2CH3, wherein alkyl is
unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F;

R6 is H, (C1-C4) alkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, wherein alkyl, alkylene and
aryl are unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F and (C0-C4)-alkylene-
O-(C0-C4) alkylene-H;

R7, R8, R9 areH,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

4, Compounds of the formula { as claimed in claims 1 to 3, wherein
R1 is (C1-C6) alkyl, phenyl, (C3-C8) cycloalkyl,
wherein

5-Chloro-N-{2-{4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazo!-2-yisulfamoyl)-phenyl]-ethyf}-2-methoxy-
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benzémide and
5-Ch|ord—N-{2~[4-(5-(2-methylp ropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

5. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 4, wherein

R1 s isopropyl, o -

wherein

5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-{1,3 4}thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and

5-Chtoro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)- phenyl]-ethyl}-z-
methoxy-benzamide are not included.

Compounds of the formuia | as claimed in claims 1 i0 5, wherain

> o

is phenyl,
R4  is CF3 and in para position.

7. Compounds of the formula | as claimed in clai&*ns 10 to 6, wherein
n is 1 and | |
A is (C6-C14) aryl,

wherein

5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethy!}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

8. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7, wherein
A is phenyl, naphthyl or pyridyl,
wherein

5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl{ 1,3 4 }thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-

benzamide and
5-Chloro-N-{2-{4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

62
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9. Compounds of the formula | as claimed in claimed 1 to 8, wherein
A is phenyl,
wherein

5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyi]-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

10. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 9, wherein
A is phenyl,
R4  is in ortho position and

R5 s in para position.

11.  Compounds of the formuia | as claimed in claims 1 to 10, wherein

A is phenyl,

R4 is O-(C1-C4) alkyl and in ortho position,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyt-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-phenyl]-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

12. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 11, wherein

R4  is methoxy or ethoxy,

wherein
5-Chloro-N-{2-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methylpropyl)-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

13.  Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 12, wherein
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A is phenyl,

R4  is methoxy or ethoxy and in ortho position,

wherein

5-Chloro-N-{2-{4-(5-isopropyi-{ 1,3, 4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyi]-ethyi}-2-methoxy-
benzamide and

5—Chloro-N—{2~{4~(5~(2-methylpropyl)-[1 .3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-
methoxy-benzamide are not included.

14, Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 13, wherein
A is phenyl,
R4  is ethoxy and in ortho position.

15. Compounds of the formuia | as claimed in claims 1 to 14, wherein
A 18 phenyl,
R5 is (C1-C4) alkyl, mono-, di- or trisubstituied by F and in para position.

16. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 15, wherein
R5 is CF3. '

17. Compounds of the formula ! as claimed in claims 1 to 16, wherein
R6  is (C1-C8B) alkyl.

18. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 17, wherein

R7 isH,

wherein
5-Chloro-N-{2-{4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazo!-2-ylsutfamoyl)-phenyl}-ethyl}-2-methoxy-
benzamide and
5-Chloro-N-{2-[4-(5-(2-methyipropyl)-[1,3,4}thiadiazol-2-yisulfamoyl)-phenyl}-ethyt}-2-
methoxy-benzamide are not included. '

19. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 18.
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20. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 18 and one or more active substances which
have favorable effects on metabolic disturbances or disorders frequently associated
therewith.

21. A phamaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 18 and one or more antidiabetics.

22. A phammaceutical comprising one or more compounds of the formula i as
claimed in one or more of claims 1 to 18 and one or more lipid modulators.

23. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 18 for the treatment and/or prevention of disorders of fatty acid metabolism

and glucose utilization disorders.

24.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 18 or the treatment and/or prevention of disorders in which insufin
resistance is involved.

25.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 18 for the treatment and/or prevention of diabetes mellitus including the
prevention of the squelae associated therewith.

26. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of

claims 1 to 18 for the treatment and/or prevention of dyslipidemias and their squelae.

27. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 17 for the treatment and/or prevention of conditions which may be
associated with the metabolic syndrome.
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28. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 18 for the treatment and/or prevention of demyelinating and other

neurodegenerative disorders of the central and peripheral nervous system.

29. The use of compounds as claimed iii one or more of claims 1{0 18 in
combination with at least one further active compound for the treatment of disorders of
fatty acid metabolism and glucose utilization disorders.

30. The use of compounds as claimed in one or more of claims 110 18 in
combination with at least one further active compound for the treatment of disorders in
which insulin resistance is involved.

31. A process for preparing 2 pharmaceditical ccmprising one or more of the
compounds as claimed in one or more of claims 1 to 18, which comprises mixing the
active compound with a phamaceutically suitable carrier and bringing this mixture into
a form suifable for administration.
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N-[1,3,4]-tiadiazol-2-i-bencensulfonamidas, procesos para su preparacién y su uso
como productos farmacéuticos

La invenciéon se refiere a N-[1,3,4]-tiadiazol-2-il-bencensulfonamidas y a sus
sales fisiologicamente aceptables y derivados fisioldgicamente funcionales que
presentan una actividad antagonista de PPARdelta o0 PPARdelta y PPARgamma.

Los compuestos de bencensulfonamino que se unen con PPARs se describen
en el documento WO 2005/005421. Los compuestos de sulfonamida que comprenden
la presentacion de la actividad hipoglucémica se describen en Khimiko-
Farmatsevticheskii Zhumal (1987), 21(8), 965-8. De! documento WO 97/40017, se
conocen compuestos con un grupo fenilo unido con heterociclos como moduladores de
moléculas con unidades de reconocimiento de fosfotirosina.

La invencion se basa en el objeto de proveer compuestos que permiten la
modulacién que se puede usar terapéuticamente del metabolismo de lipidos y/o
hidratos de carbono y, por eso, son apropiados para la prevencion y/erI tratamiento
de enfermedades tales como diabetes de tipo 2 y aterosclerosis y sus diversas
secuelas. Otra finalidad de la invencidn consiste en tratar trastornos desmielinizantes y
otros trastornos neurodegenerativos de los sistemas nerviosos central y periférico.

Se ha encontrado una serie de compuesios que modulan la actividad de los
receptores de PPA. Los compuestos son apropiados, en particular, para activar
PPARdelta o PPARdelta y PPARgamma, sin embargo, es posible que la activacién
relativa varie segun los compuestos especificos.

Los compuestos de la presente invencion se describen con la formula I

R7
R6 R3
RS H o
N N
S
’ 5 YS}\
2 N, 7 R1
R4 R9 R8 N

formula |
donde
nes0,162;

R1 es alquilo {(C1-C8), alquilen (C0O-C6) cicloalquilo (C3-C8), alquilen (CO-CS)-O-
alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C8)-O-cicloalquilo (C3-C8), alquilen (C0-C8)-arilo
(C6-C14), alquilen (C0-C6)-heteroarilo (C5-C15), en donde alquilo, alquiteno,
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arilo, heteroarilo y cicloalquilo pueden estar no sustituidos o pueden estar
mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-alquilo {(C1-C8),
CF3;, OCF,, CN, CO-alquilo (C1-C8), COCQalquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-
C6)-H)(alquilen (C0-C8)-H), S(O)., alquilo (C1-C8);

R2, R3 son, de modo independiente, H, haldgeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C4)-O-
aiquilen (C0-C4)-H, CN, COOalquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-C6)-
H)(alquilen (C0-C6)-H), S(O)nalquilo (C1-CB6), en donde alquilo y alquileno son
no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

A es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C3-C12),

R4, R5 son, de modo independiente, H, aiquilo (C1-C6), CN, CO-alquilo (C1-C6),
COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-C6)-H{aiquilen (C0-C6)-H),
S(O)nalquilo (C1-CB), N(alquilen (CO-C6)-H)(alquilen (CO-CB)-H), N(alquilen
(C0-CB)-H)-CO-alquilo (C1-CB6), N(alquilen {(C0-C6)-H)-CO-alquilo (C1-C6),
halogeno, alquilen (C0-C8)-O-alquilen (CO-C6)-H, alguilen (CO-C8)-O-arilo
(C6-C14), SCF3, S(0)2CF3, NO2, en donde alquilo y alquilenoc son no
sustituidos c mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), alguilen (C0-C6)-
cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C6)-arilo (C6-C14), alquilen (C0-C6)-
heteroarilo (C5-C15), alquilen (C0-C6)-heterocicleaiquilo (C3-C15), alquilen
(C0-C6)-heterocicloalquenilo (C3-C15), en donde alquilo, alquileno y
cicloalquilo son no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con halégeno,
alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C8)-O-alquilen (C0O-C6)-H, CFi, OCF;, CN,
CO-alquilo (C1-C6), COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO0-C86)-
H)(alquilen {C0-C6)-H), S(O)n,alquilo (C1-C6), y en donde arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con halégeno, CF3, alquilo (C1-C8) y alquilen
(C0-C4)-0-alquilen (CO-C4)-H;

m es( 1,2

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y mezclas en cualquier

proporcion, y sus sales y formas tautomeéricas fisiologicamente aceptables,

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-claro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-{ 1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-

benzamida.

68
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Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuestos de la
formula |, en donde

A es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C5-C15).

Oftra forma de realizacién de acuerdo con la invencidn son compuestos de la
formula |, en donde uno o varios sustituyentes tienen el siguiente significado:

n es 0,1,

R1 es alquilo (C1-C6), alguilen {C0-C8)-O-alquilo (C1-C6), alquilen {CO-C6)-arilo
(C6-C14), cicloalquilo (C3-C86), en donde alguilo, aiquilenc y arile son no
sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

A es arilo (C6-C14), heteroarilo (C5-C6);

R2 y R3 son H;

R4 es halogeno, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), CN, en donde alquilc es no

sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R5 es H, halégeno, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), SO2CH3, en donde alquilo
es no sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R6, R7, R8, R9 uno de los sustituyentes es H, alquilo (C1-CB), alquilen (C0-C2)-
cicloalquilo (C3-C6), alquilen (CO-C2)-arilo (C6-C10), alquilen (C0-C2)-
heteroarilo (C5-C10), alquilen (CO-C2)-heterocicloalquilo (C3-C10), alguilen
(C0-C2)-heterocicloalqueniio (C3-C10), en donde alquilo, c¢icloalguilo, arilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, CF3, alquilo (C1-C4} y alquilen {C0-C4)-O-
alquilen (CO-C4)-H;

y los otros tres de los sustituyentes

R6, R7, R8, R9 es H,

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

Yy

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-

benzamida.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula |, en donde uno o varios sustituyentes tienen el siguiente significado

n es 0, 1,

R1 es alquilo (C1-C6). alquilen (C0-C8)-O-alquilo (C1-CB6), alquilen (CO-C8)-arilo
(C6-C14), en donde alquilo, alquiteno y arilo son no sustituidos 6 mono- o
disustituidos con F;

6
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A es arilo (C6-C14);
R2y R3 son H;

‘R4 es O-alquilo (C1-C4);

R5 es alquilo (C1-C4), mono-, di- o trisustituido con F;

R6, R7, R8, R9 uno de los sustituyentes es alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C2)-
cicloalquile (C3-C6), alquilen (C0-C2)-arilo (C6-C10), alquilen (CO0-C2)-
heteroarilo {(C5-C10), alquilen (C0-C2)-heterocicloalquilo (C3-C10), alquilen
(CO-C2)-heterocicloalquenilo (C3-C10), en donde alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, CF3, alquilo (C1-C4) y alquilen (C0-C4)-O-
alquilen {C0-C4)-H;

y los otros tres de los sustituyentes

R6, R7, R8, R9 son H.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuestos de Ia
formula |, en donde une o varios sustituyentes tienen el siguiente significado:

n es 0, 1;

R1 es alquilo (C1-C8), ciclopropilo, fenilo, en donde alquilo es no sustituido o

mono-, di- o trisustituido con F;

A es fenilo, naftalina, piridina, tiofeno,

R2 y R3 son H;

R4 es F, Cl, Br, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), CN, en donde alquilo es no
sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R5 es H, F, Cl, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), SO2CH3, en donde alquilo es
no sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R6 es H, alquilo (C1-C4), alguilen (CO-C2)-arilo (C6-C10), en donde alquilo,
alquileno y arilo son no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F y alquilen
(C0-C4)-0-alquilen (CO-C4)-H;

R7,R8,Rg sonH,

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

Y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-

benzamida. _
Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion son compuestos de la

férmula |, en donde

/

Z‘r{)
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R1 es alquilo (C1-C6), fenilo, cicloalquilo {C3-C6),
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y _
S-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil}-[1,3,4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Oftra forma de realizacidén de acuerdo con la invencidén son compuestos de la
formula I, en donde
R1 es isopropilo,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3 4ltiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4 tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil)-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula |, en donde
A es fenilo,
R4 es CF3 y esta en posicion para,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1, 3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencidn son compuestos de la
férmuta [, en donde
n esly
A es arilo (C6-C14),
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil }-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion son compuestos de la
férmula |, en donde
A es fenilo, naftilo o piridilo,
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donde no estan incluidcs
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[ 1 ,3,“4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-feniI]-etil}-2-metoxi—benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil}-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
formula |, en donde
A es fenilo,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
formula |, en donde
A es fenilo,
R4 esta en posicidén orto y
RS esta en posicidon para,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil}-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenill-etil}-2-metoxi-
benzamida. |

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invenciéon son compuestos de la
formula |, en donde
A es fenilo,
R4 es O-alquilo (C1-C4) y esta en posicion orto,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoii)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Oftra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
farmula |, en donde |

R4 es metoxi o etoxi,
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donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil}-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula |, en donde
A es fenilo,
R4 es metoxi o etoxi y esta en posicion orto,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-{4-(5-(2-metilpropil)-[1,3 4]tiadiazol-2-lIsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-
benzamida. ‘

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencion son compuestos de la
formula |, en donde
A es fenilo,
R4 es etoxi y esta en posicién orto.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencion son compuestos de la
formula i, en donde
A es fenilo,
RS es alquilo (C1-C4), mono-, di- o trisustituido con F y esta en posicion para.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencion son compuestos de la
formula |, en donde
RS es CF3.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invenciéon son compuestos de la
formula |, en donde
R6 es alquilo (C1-C6).

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula |, en donde
R7 es H,
donde no estéan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-tsopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
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benzamida.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son los compuestos:
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-4-triflucrometil-
benzamida
5-terc-Butil-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-4-metil-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfameil)-fenil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2,6-dimetoxi-nicotinamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-5-trifluorometoxi-
benzamida
{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenill-etil}-amida del acido 1-metoxi-
naftalen-2-carboxilico
4-cloro-N-{2-[4-{5-isopropil-{ 1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil)-etil}-2-metoxi-benzamida
{2-[4-(5-1sopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-amida del acido 3 6-dimetoxi-
piridin-2-carboxilico
N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-2-metoxi-5-trifluorometil-
benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-5-metil-benzamida
N-{2-{4-(5-lsopropil-[1,3,4]tiadiazcl-2-iIsulfamoil}-fenil}-etil}-3, 5-dimetil-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1 ,3,4]tiadiaiol-z-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2,6-dimeti|-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-4-trifluorometoxi-
benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil )-fenil]-etil}-2-propoxi-4-trifluorometil-
benzamida
2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-4-trifluorometil-
benzamida '

N-[4-(5-Isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil}-2-metoxi-5-metil-benzamida
N-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-bencil)-3, 5-dimetil-benzamida
N-{4-(5-isopropil-{1,3,4}iadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-2,6-dimetil-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-[ 1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-4-metoxi-benzamida
3-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsutffamoil)-fenil]-etil}-benzamida
4-Ciano-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
4-Ciang-N-[4-(5-isopropil-[1,3.4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-benzamida
N-{4-(5-Isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-4-trifluorometil-benzamida

4
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N-[4-(5-Isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-4-metoxi-benzamida
3-cloro-N-[4-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil}-bencil]-benzamida
5-cloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida

N-{2-[4-(5-terc-Buitil-[ 1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-5-cloro-2-metoxi-benzamida
5-cloro-2-metoxi-N-{2-[4-(5-trifluorometil-[1,3,4]}tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-etil}-
benzamida

5-cloro-2-metoxi-N-{2-[4-(5-fenil-[1,3,4 }tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
2,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-fenil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
5-cloro-2-metil-N-{2-[4-(5-fenil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
2,5-Dicloro-N-{2-{4-(5-trifluorometil-{1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
5-cloro-2-metil-N-{2-[4-(5-triflucrometil-[ 1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-
benzamida

N-{2-{4-(5-terc-Butil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etil}-2, 5-dicloro-benzamida
N-{2-[4-(5-terc-Butil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoeil)-fenilj-etil}-5-cloro-2-metil-benzamida
2,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida
5-cloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metil-benzamida
2.5-Dicloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-benzamida
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metil-benzamida
2-Isopropoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazoi-2-ilsutfamoil)-fenil}-etil}-4-trifluorometil-
benzamida
2-Etoxi-4-trifluorometil-N-{2-[4-(5-trifiuorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-
benzamida

2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-propil}-4-triflucrometil-
benzamida

(R)-2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-propil}-4-
trifluorometil-benzamida
(S)-2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil]-propil}-4-
triflugrometil-benzamida
2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-butil}-4-trifluorometil-
benzamida
(R)-2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-butil}-4-trifluorometil-
benzamida .
(S)-2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsutfamoil)-fenil]-butif}-4-trifluorometil-
benzamida
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N-{2-[4-(5-Difluorometil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-etoxi-4-trifluorometil-
benzamida

N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3 4]tiadiazo!-2-ilsulfameil)-fenil]-etil}-2-(2, 2, 2-trifluoro-etoxi)-4-
trifluorometil-benzamida

{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-amida del acido 3-bromo-5-
metil-tiofen-2-carboxilico
2-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-4-metansulfonil-
benzamida

2.4-Dicloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]-etil}-benzamida
2,4-Difluoro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil }-fenil]-etif}-benzamida
2-Fluoro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]
-etil}-4-trifluorometil-benzamida

N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3,4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-trifluorometoxi-benzamida
2-Etoxi-N-{4-etoxi-2-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-Isulfamoil)-fenil]-butil}-4-
trifluorometil-benzamida
N-{2-[4-(5-Isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metil-&-tnflucrometil-
nicotinamida
N-{2-{4-(5-Difluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoii)-fenii]-etil}-2-etoxi-4-trifluorometii-
benzamida
2-Etoxi-N-{3-(4-fluoro-fenil)-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil}-propil}-
4-triflucrometil-benzamida

2-Etoxi-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-2-metil-propil}-4-

- triflucrometil-benzamida

{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-etil}-amida del acido 3-etoxi-5-
triflucrometil-tiofen-2-carboxilico

2-Etoxi-N-{2-metil-2-{4-(5-trifluorometil-[ 1,3, 4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-propi}-4-
triflucrometil-benzamida

Esta invencion también abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos
de la invencién descritas en esta memoria.

Tal como se usa en la presente, el término alquilo se debe entender en el
sentido mas amplio como residuos hidrocarbonados saturados que pueden ser
lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Si no se define de otra manera, el
alquilo tiene 1 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de “-alquilo (C1-C8)" son residuos de
alquilo que contienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono y son metilo, etilo,

propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo, los n-isdmeros de estos residuos,
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isopropilo, iscbutilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo, 2 2-dimetilbutilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, ischexilo, sec-butilo, terc-butio o terc-pentilo. El término
“-alquilo (CO-C8)" es un residuc hidrocarbonado que contiene 1, 2, 3,4, 5 6, 7u 8
atomos de carbono, en el que el término “-CO-alquilo” es un enlace covalente. Todas
estas afirmaciones se aplican también al término alquileno.

Tal como se usa en la presente, el término alquenilo se debe entender en el
sentido mas amplic como residuos hidrocarbonados que tienen 1 a 4 enlaces dobles y
que pueden ser lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Si no se define de
otra manera, el alquenilo tiene 2 a 8 dtomos de carbono. Ejemplos de “-alquenilo (C2-
C8)" son residuos de alquenilc que contienen 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono,
por ejemplo, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (= alilo), 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-
butenito, 3-metil-2-butenilo, 5-hexenilo o 1,3-pentadienilo. Todas estas afirmaciones se
aplican tambien al término alquenileno.

Tal como se usa en ia presente, el témino alquinilo se debe entender en el
sentido mas amplio como residuos hidrocarbonados que tienen 1 a 4 enlaces triples y
que pueden ser lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Si no se define de
otra manera, el alquinilo tiene 2 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de “-alquinilo (C2-
C8)" son residuos de alquinilo que contienen 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono,
por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo (= propargilo) o 2-butinilo. Todas estas
afirmaciones se aplican también al término alquilideno.

Todos estos enunciados se aplican también si aparece un grupo alquilo como
sustituyente en otro residuo, por ejemplo en un residuo alguiloxi, un residuo
alquiloxicarbonilo o un residuo arilalquilo.

Si no se define de otro modo, alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alguinilo
y alquinileno son no sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos de modo independiente
entre si con grupos apropiados tales como, por ejempla: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, CN,
COOH, CO-0O-alquilen {(C0-C4)-arilo (C6-C10), CO-O-alquiio (C1-C4), CO-O-aiguiien
(C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), CO-O-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-
N(aiquilen {C0-C4)-H)-alquilen (CO0-C4)-arilo (C6-C10), CO-N(alquilen (CO-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H, CO-N(alquilen (C0O-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13),
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), alquilen (C0-C4)-
cicloalquile (C3-C6), alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-
C15), alquenilo (C2-C8), alquinilo (C2-C6), O-alquilo {C0O-C8), O-alquilen (CO-C4)-arilo
(C6-C10), O-alquilen (CO-Cd)-cicloalquilo (C3-C12), O-alquilen (CO-Cd)-heterociclo
(C3-C15), O-CO-O-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alquilo (C1-C4), O-CO-O-
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alquilen (C0-C4)-cicloaiquilo (C3-C13), O-CO-O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15),
S-alquilo (C1-C4), S-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo {C3-C13), S-alquilen (C0-C4)-arilo
(C6-C10), S-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo (C1-C4), SO-alquilen
(C0O-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen {(C0-C4)-ariio (C6-C10), SOC-alquilen (CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), SO2-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-
C15), S0O2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (CO0-C4)-H, SO2-N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (CO0-C4)-cicloalquilo
(C3-C13), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el
anillo arilo o heterociclico es no sustituido o mono- o disustituido con F, Ci, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), alquilo (C1-C6), N{alquilen (C0-C4)-H)-
alquilen (C0O-C4)-H;

N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen {C0-C4)-H, N{(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-
H)-cicloalquilo (C1-C6), N(alquilen (CO0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12),
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-
CO-alquilen (CO0-C4)-arilo (CB6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen (CO0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N{alquilen (CO-
C4)-H)-CO-zalquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-
alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo {C3-C13), N(alquilen {(CO-
C4)-H)-CO-0O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alguilen (C0-C4)-
H)-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo 0 heterociclico es
no sustituido o mono- o disustituido con F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
alquilo (C1-C8), alquilo (C1-C6), N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-
CH3, COOH, COO-alquilo (C1-C6), SF5, CONH2.

El término cicloalquilo se debe entender como cicle hidrocarbonado saturade
que contiene de 3 a 13 atomos de carbono en un anillc mono- ¢ biciclico, fusionado,
en puente o espirociclico. Ejemplos de residuos de alquilo ciclico cicloalqﬁilo (C3-C13)
son residuos cicloalquilo que contienen 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 atomos de
carbono del anillo tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecile o ciclododecilo. El términ.o

cicloaiquilo también incluye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anillos
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cicloalquilo anteriores esta fusionado con un anillo benceno, por ejemplo, indano y
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

El término cicloalquenilo se debe entender como ciclo hidrocarbonado
insaturado que contiene de 3 a 8 atomos de carbono en un anillo mono- o biciclico,
fusionado o en puente, en donde uno, dos o tres enlaces dobles no estan ubicados
dentro de un grupo alquilo ciclico de tal manera que resulta un sistema aromatico.
Ejemplos de grupos cicloalquenilo insaturados son ciclopentenilo o ciclohexenilo, que
pueden estar unidos por medio de cualquier atomo de carbono. E! término
cicloalquenilo también inctuye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anillos
cicloalquenilo anteriores estd fusionado con un anillo benceno, por ejemplo, 1,2-
dihidronaftaleno, 1,4-dihidronaftaleno y 1H-indeno.

Si no se define de otrc modo, cicloalquilo o cicloalquenilo son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos de modo independiente entre si con grupos apropiados tales
como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-alquilen (C0-C4)-arilo
(CB-C10), CO-O-alquile (C1-C4), CO-O-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo {C3-C13), CO-O-
alquilen {C0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C1-C6)-H,
CO-N(alquilen {C0-C4)-H)-cicloalquilo {C1-C6), CON(alquilen (C0-C4})-H)-alquilen (CO-
Cé4)-arilo (C6-C12), alquilen (CQ-C4)-cicloalquilo (C3-C86), alquilo (C3-C6), alquenilo
(C2-CB), alquinilo (C2-C6), alquilen (CO-C4)-arilo (CB-C10), alquilen (CO-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-alquilo (C0O-C6), alguilen (C0-C4)-O-alquilo (CO-C4), alquilen
(C0-C4)-O-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (CO-
C4)-arilo (C6-C10), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-
0O-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alquilo (C1-C4), O-CO-O-alquilen (CO-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), O-CO-O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4}-arilo (C8-C10), O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H, O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)- cicloalquilo (C3-
C13), O-CO-N(alquiten (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)- heterocicto (C3-C15),S-alquilo
(C1-C4), S-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10),
S-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo (C1-C4), SO-alquilen (C0-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen (CO-C4)-arilo (C8-C10), SO-alquilen (CO-C4)-
heterociclo (C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), SO2-alquilen (C0-C4)-arilo {(C6-C10), SO2-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-
C15), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (CO-C4)-H, SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO0-C4)-cicloalguilo
(C3-C13), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el
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anillo arilo o heterociclico es no sustituido o mono- o disustituido con F, Cl, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), (C1-C6)-alquilo, N(alquilen (CO0-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H;

N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, N(algquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-
H)-cicloalquilo {C1-C8), N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C86-C12),
N(alquilen (C0-C4)-H})-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-
CO-alquilen (CO0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen {(CO0-C4)-H)-CO-alquilo (C0O-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (CO-
C4)-H)-CO-alquiten (C0O-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-
alquilen (CO0-C4)-arilo (C86-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)}-CO-0C-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (CO-
C4)-H)-CO-O-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (CO0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilo (CO-C4), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-
H)-alquilen (CO-C4)-cicloalquile (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)}-CO-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclico es
no sustituido o mono- o disustituido con F, Cl, Br, 1, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
alquito (C1-C86), alquilo (C1-CB), N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen {C0-C4)-H, SO2-
CH3, COOH, COO-alquilo (C1-C8), SF5, CONH2.

Ei termino “arilo” se entiende como anillo hidrocarbonado aromaético que
contiene de 6 a 14 dtomos de carbono en un anilio mono- o biciclico. Ejemplos de
anillos arilo (C6-C14) son fenilo, naftilo, por ejemplo, 1-natftilo y 2-naftilo, bifenililo, por
ejemplo, 2-bifenililo, 3-bifenililo y 4-bifenililo, antrilo o fluorenilo. Los anillos bifenililo,
anillo naftilo y, en particular, anillo fenilo son también formas de realizacién dei anillo
arilo.

Los términos heterociclo significan anillos hidrocarbonados (heterocicloalquilo)
saturados, (heterocicloalquenilo) parcialmente insaturados o (heteroarilo) insaturados
que contienen de 3 a 15 atomos de carbono en un anillo mono- o biciclico, fusionado,
en puente o espirociclico, en donde 1 a 5 dtomos de carbono de los 3 a 15 atomos de
carbono del anillo estan reemplazados por heteroatomos tales como nitrégenc,
oxigeno o azufre, en donde también los heteroatomos pueden estar oxidados, por
ejemplo, N=0, S=0, SO2. Ejemplos de heterociclos son acridinilo, azaindol (1H-
pirrolopiridinilo), azabencimidazolilo, azaespirodecanilo, azepinilo. azetidinilo,
aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotiofuranito,

benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
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benzisoxazolilo, benzisctiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,
cromenilo, ¢inolinilo, decahidroquinolinilo,  4,5-dihidrooxazolinilo, dioxazolilo,
dioxazinilo, 1,3-dioxolanito, 1,3-dioxolenilo, 3,3-dioxo{1,3 4)oxatiazinilo, 6H-1,52-
ditiazinilo, dihtdrofuro[2,3-b)-tetrahidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, iscindolinilc, isoindolilo, isoquinolinilo
(bencimidazolilo), isotiazolilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, cetopiperazinilo, morfolinilo; naftiridiniio,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolile, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2-oxatiepanilo, 1,2;oxatiolanilo, 1,4-oxazepanilo, 1,4-
oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolilo, oxetanilo, oxocanilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, pira,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirdooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinotinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2 5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazolilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo, tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1.2,4-triazolilo, 1,2 5-triazolilo,
1,3.4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos heterociclicos son no sustituidos ¢ mono-, di- o trisustituidos con
grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, C!, Br, 1, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-
alguilen {(C0-C4)-arilo (C6-C10), CO-O-alquilc (C1-C4), CO-C-alquilen (C0-C4)-
cicloalquilo {C3-C13), CO-O-alguilen (CO0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N(alquilen
(C0-C4)-H)-alquilen (C1-CB)-H, CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-cicloalquilo (C1-C8),
CON(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arito (C6-C12), alquilen (C0-C4)-cicloalquilo
(C3-C6), alquilo (C3-C6), alquenilo (C2-C6), alquinilo (C2-C6), alquilen (C0O-C4)-arilo
(C6-C10), alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-alquilo (C0-C6), alquilen (C0-C4)-
O-alquilo {C0-C4), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo {(C3-C13), alquilen
(C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), alquilen (CO-C4)-O-alquilen (CO0-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-CO-O-alquilen (C0O-C4)-arito (C6-C10), O-CO-O-alquilo (C1-
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C4), O-CO-O-alquilen (CO0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), O-CO-O-alquilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquiten {C0-C4)- ariio (C6-C10), O-
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen
(CO-C4)- cicloalquilo (C3-C13), 0O-CO-N(alquilen (CO0-C4)-H}-alquilen (C0O-C4)-
heterociclo (C3-C15),S-alquilo (C1-C4), S-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo {C3-C13), S-
alquilen (C0O-C4)-arilo {C6-C10), S-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo
(C1-C4), SO-alquilen (CO-C4})-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-
C10), SO-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), SO2-alquito (C1-C4), SO2-alquilen
(CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-alquilen (CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10),
SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen
(C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen {C0-C4)-heterociclo
(C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclicc es no sustituidec 6 mono- o disustituido
con F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), (C1-C6)-alquilo,
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H;
N(algquilen (C0-C4)-H)-alquilen {C0-C4)-H, N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0O-C4)-H)}-
cicloalquilo (C1-C6), N(alquilen (C0-C4)-H)-aiquilen {C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen
{C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen
(C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilo (C0-C4), N(alquilen (C0-C4)-
H)-CO-alquilen (C0-C4)-cicloaiquilo {C3-C13), N(aiquilen {C0-C4)-H)-CO-alquilen (CO-
C4)-heterociclo. (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-
C12), N(alquilen (CO0-C4)-H)-CO-O-alquilo {C0-C4), N(alguilen (C0-C4)-H)-CO-O-
alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alguilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-
C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-cicloalguile (C3-
C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-hetercciclo
(C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclico es no sustituido o mono- o disustituido
con F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), alquilo (C1-C6),
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-CH3, COOH, COO-alquilo (C1-C6),
SF5, CONH2.

El término “residuo oxo” u “=0Q" se refiere a residuos tales como carbonilo
(-CO-), nitroso (-N=0), sulfinilo (-SO- o sulfonilo (-SO»-).

Haldgeno es fluor, ¢cloro, bromo o yodo.
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Los atomos de carbono dpticamente activos, presentes en los compuestos de
la férmula |, pueden tener cada uno, de modo independiente entre si, la configuracion
R o la configuracién S. Los compuestos de férmula | pueden estar presentes en forma
de enantiomeros puros o diasterecisémeros puros o en forma de mezclas de
enantidbmeros y/o diasterecisémeros, por ejemplo, en forma de racematos. La presente
invencion se refiere a enantibmeros puros y a mezclas de enantiémeros, asi como a
diasterecisémeros puros y a mezclas de diastereoisdmeros. La invencion comprende
mezclas de dos 0 mas de dos estereoisémeros de la férmula | y comprende todas las
relaciones de los estereocisomeros en las mezcias. En el caso en el que los
compuestos de formula | puedan estar presentes en forma de isémeros E o isémeros
Z (o isdbmeros cis o0 isomeros trans) la invencién se refiere tanto a isémeros E puros
como a isémeros Z puros como a mezclas E/Z en todas las proporciones. La invencion
comprende también todas las formas tautoméricas de los compuestos de la férmula I

Los diasteredomeros, que incluyen isomeros E/Z, se pueden separar en
isomeros individuales, por ejemplo, por cromatografia. Los racematos pueden
separarse en los dos enantiomeros por los metodos habituales, por ejemplo por
cromatografia en fases quirales o por resolucién, por ejemplo, por cristalizaciéon de
sales diastereoméricas obtenidas con acidos o bases opticamente activos. Los
compuestos estereoquimicamente uniformes de la formula | también se pueden
obtener empleando matenales de inicio estereoquimicamente uniformes o usando
reacciones estereoselectivas.

Los compuestos de la formula | pueden existir en forma de sus racematos,
mezclas racémicas, enantibmeros puros, diastereoisomeros y mezclas de
diastereoisémeros asi como en sus formas tautdmeras. La presente invencion abarca
todas esas formas isomeras y tautomeras de los compuestos de férmula | Esas formas
isébmeras se pueden obtener por métodos conocidos aunque no se describan
especificamente en algunos casos.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos
iniciales o basicos, las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente
adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anidn o cation
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adiciébn de acido farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencion adecuadas son sales de acidos
inorganicos tales come acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosforice, nitrico y
acido sulfurico, y de acidos organicos tales como, por ejemplo, acidc acético,

bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicéiico,
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isotionico, lactico, lactobiénico, maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-
toluenosulfénico y acido tartarico. Las sales basicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas, son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de
sodio y potasic), sales de metales alcalinotérreos (tales como sales de magnesio y
calcio) y sales de trometanal (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodicl), dietanolamina,
lisina o etilendiamina.

Las sales con un anion farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
el trifluoroacetato, pertenecen iguaimente al marce de esta invencién como productos
intermedios dtiles para la preparacion o purificacién de sales farmacéuticamente
aceptables y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en
aplicaciones in vitro.

La expresién "derivado fisiolégicamente funcional” usada en esta memoria se
refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerade de un compuesto de la formula |
de la invencion, por ejfemplo un éster, que cuando es administrade a un mamifero, por
ejemplo, un ser humano, es capaz de formar (directa o indirectamente) un compuesto
de formula | o uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los compuestos de {a invencion, como se describen, por ejemplo, H. Okada et al., en
Chem. Pharm. Bull, 1994, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden metabolizar in
vivo a un compuesto de la invencion. Estos profarmacos pueden ser ellos mismos
activos o no serlo.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diferentes formas
polimérficas, por ejemplo, como formas polimérficas cristalinas y amorfas. Todas las
formas polimoérficas de los compuestos de la invencién pertenecen al marco de la
invenciéon y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias al "compuesto o compuestos de la formula |" en o
sucesivo se refieren al compuesto o a los compuestos de la férmula | tal como han
sido descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos y derivados fisioldgicamente
funcionales tal como se describe en esta memoria.

Uso

Esta invencion se refiere ademas al uso de compuestos de férmula | y sus
composiciones farmacéuticas como ligandos de PPAR. Los ligandos de PPAR de la
invencion son adecuados como modutadores de la actividad de PPAR.

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) son
factores de transcripcion que pueden ser activados por ligandos y pertenecen a la
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clase de receptores de hormonas nucleares. Hay tres isoformas de PPAR, PPAR-alfa,
PPAR-gamma y PPAR-delta (idéntica a PPAR-beta), que son codificadas por
diferentes genes (Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR): structure,
mechanisms of activation and diverse functions: Motojima K., Cell Struct. Funct., 1993,
18(5), 267-77).

En seres humanos, el PPAR-gamma existe en tres variantes, PPAR-gammat,
gammaz2 y gamma3, que son el resultado del uso alternativo de promotores y diferente
religaciéon de ARNm. Los diferentes PPAR tienen distintas distribuciones tisulares y
modulan diferentes funciones fisiolégicas. Los PPAR tienen un papel principal en
diferentes aspectos de la regulacion de un gran numero de genes, y los productos de
dichos genes estan implicados de forma crucial dire:\cta o indirectamente en el
metabolismo de lipidos e hidratos de carbono. Asi, por ejemplo, el receptor PPAR-alfa
tiene un papel importante en la regulacién del catabolismo de acidos grasos o del
metabolismo de lipoproteinas en el higado, mientras que el PPAR-gamma esta
implicado de ferma crucial, por ejemplo, en la regulacién de la diferenciacién de
células adiposas. Sin embargo, ademas, los PPAR también estan implicados en la
regulacion de muchos otros procesos fisiolégicos, incluyendo los que no estan
directamente conectados con el metabolismo de hidratos de carbono o lipidos. La
actividad de los diferentes PPAR puede ser modulada por diferentes acidos grasos y
derivados de acidos grasos y compuestos sintéticos en diferentes grados. Para
revisiones relevantes sobre las funciones, efectos fisioldgicos y fisiopatologia, véase:
Berger, J. et al.,, Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T. et al., J. Med. Chem.,
2000, 43(4), 527-550; Kliewer, S. et al., Recent Prog. Horm. Res., 2001, 56, 239-63;
Moller, D.E. y Berger, J.P., Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord., 2003, 27 Supp! 3, 17-
21; Ram, V.J,, Drugs Today, 2003, 39(8),609-32).

De las tres isoformas del PPAR, durante mucho tiempo las funciones
fisioldgicas del PPAR-delta han sido un enigma. El primer papel farmacoldgico
propuesto para el PPAR-delta, ha sido la requlacion de la homeostasis del colesterol.
Se mostrd que el ligando de PPAR-delta en cierta medida selectivo L-165041 eleva el
colesterol del plasma en un modelo de animal diabético (Berger J. et al., J. Biol.
Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz M.D. et al., FEBS Lett., 2000, 473(3), 333-
336). En monos rhesus obesos y resistentes a la insulina, el potente y selectivo
ligand¢ de PPAR-delta GW501516 aumenta el HDL-colesterol, y disminuye los niveles
de tDL-colesterol, triglicéridos e insulina en el plasma (Oliver, W. et al., Proc. Natl.
Acad. Sci., 2001, 98, 5306-5311). El agonista doble de PPAR-delta/PPAR-alfa YM-
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16638 disminuye significativamente los lipidos en el plasma en monos rhesus y
cynomologus (Goto, S. et al., Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) y actua de forma
similar en ensayos clinicos de dos semanas en voluntarios sanos (Shimokawa, T. et
al., Drug Dev. Res., 1996, 38, 86-92).

Las publicaciones mas recientes subrayan que el PPAR-delta es un objetivo
importante para el tratamiento de la dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes de
tipo 2, arteriosclerosis y sindrome X (Wang,Y-X. et al., Cell, 2003, 113, 159-170;
Luguet, S. et al.,, FASEB J., 2003, 17, 209-226 ; Tanaka, T. et al., PNAS, 2003, 100,
15924-15929 ; Holst, D. et al., BioChem. Biophys. Acta, 2003, 1633, 43-50; Dressel, U.
et al., Mol. Endocrin., 2003, 17, 2477-2493 ; Lee, C.H. et al., Science, 2003, 302, 453-
457).

Ademas de sus acciones come un regulador del metabolismo de lipidos,
glucosa y colesterol, se sabe que el PPAR-delta tiene un papel en el desarrollo,
implantacion y formacién ésea embrionarios (Lim, H. y Dey, S.K., Trends Endocrinol.
Metab., 2000, 11(4),137-42; Ding, N.Z. et al., Mol Reprod Dev., 2003, 66(3), 218-24;
Mano, H. et al., J. Biol. Chem., 2000, 275(11), 8126-32).

Numerosas publicaciones demuestran que el PPAR-delta provoca la
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitcs, lo cual indica su papel en trastornos
de la piel y curacion de heridas (Di-Poi, N. et al., J. Steroid. Biochem. Moi. Biol., 2003,
85(2-5), 257-65; Tan, N.S. et al., Am. J. Clin. Dermatol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W.,
Swiss Med Wkly,, 2002, 132(7-8),83-91).

Parece que el PPAR-delta es expresado significativamente en el SNC: sin
embargo sigue sin descubrirse la mayor parte de su funcién en éste. Sin embargo,
tiene un interés particular el descubrimiento de que el PPAR-delta era expresado en
oligodendrocitos de roedores, las principales c¢élulas productoras de lipidos del SNC
(J. Granneman, et al., J. Neurosci. Res., 1998, 51, 563-573). Ademas, también se
encontrd que un agonista selectivo del PPAR-delta aumentaba significativamente la
expresion génica de mielina oligodendroglial y el diametro de la vaina de mielina en
cultivos de ratdn (1. Saluja et al., Glia, 2001, 33, 194-204). Por lo tanto, los activadores
del PPAR-delta se pueden usar para el tratamiento de enfermedades de
desmielinizacién y dismielinizacion. El uso de agonistas del receptor delta activados
por proliferadores de peroxisomas para el tratamiento de MS y otras enfermedades
desmielinizantes se pueden mostrar segin se describe en el documento
WO2005/097098.
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Los estados de desmielinizacion se ponen de manifiesto por la pérdida de
mielina, las multiples capas densas de lipidos y proteina que cubren muchas fibras
nerviosas. Estas capas son proporcionadas por la oligodendroglia en el sistema
nerviose central (SNC), y las células Schwann en el sistema nervioso periférico (SNP).
En pacientes con estados de desmielinizaciéon, la desmielinizacion puede ser
irreversible; normalmente va acompanada o seguida de degeneracién axonal, y a
menudo de degeneracién celular. La desmielinizacion se puede producir como
resultado de dafic neuronal o dafio a la propia mielina, sea debido a respuestas
inmunitarias aberrantes, lesion local, isquemia, trastornos metabdlicos, agentes
toxicos, o infecciones viricas (Prineas y McDonald, Demyelinating Diseases. In
Greenfield's Neuropatology, 6.sup.t ed. (Edward Arnold: New York, 1997) 813-811,
Beers y Berkow, eds., te Merck Manual of Diagnosis y terapy, 17.sup.t ed.
(Whitehouse Station, N.J.: Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-76,
1483).

La desmielinizacion central (desmielinizacién del SNC) se produce en
diferentes estados, a menudo de etiologia indeterminada, que se han conocido como
las enfermedades de desmielinizacion primarias. De éstas, la esclerosis multiple (EM)
es la mas extendida. Otras enfermedades desmielinizantes primarias .incluyen
adrenoleucodistrofia (ALD), adrenomieloneuropatia, mielopatia vacuolar asociada al
SIDA, mielopatia asociada a HTLV, atrofia optica hereditaria de Lebe,
leucoencefalopatia muitifocal progresiva (LMP), panencefalitis esclerosante subéguda,
sindrome de Guillian-Barre y paraparesia espastica tropical. Ademas, hay estados
agudos en los que se puede producir la desmielinizacion en el SNC, p. €j., en la
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) y encefalitis virica aguda. Ademas, la
mielitis transversa aguda, que es un sindrome en el que una transeccion aguda de la
médula espinal de causa desconocida afecta tanto a la materia gris como a !a blanca
en uno o mas segmentos toracicos adyacentes, puede dar como resultado la
desmielinizaciéon. También, los trastornos en los que las células gliales formadoras de
mielina son danadas, incluyendo lesiones de la médula espinal, neuropatias y lesion
nerviosa.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula | adecuados para
modular la actividad de los PPAR, especialmente la actividad de los PPAR-delta y
PPAR-alfa. Dependiendo del perfil de modulacidn, los compuestos de férmula | son
adecuados para el tratamiento, control y profilaxis de las indicaciones descritas en lo

sucesivo, y para una serie de aplicaciones farmaceéuticas diferentes relacionadas con
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éstas (véase, por ejemplo, Berger, J., et al, Annu. Rev. Med., 2002, 53, 408-435;
Wilson, T. et al., J. Med. Chem., 2000, 43(4}, 527-550; Kliewer, S. et al., Recent Prog.
Horm. Res., 2001, 56, 239-63; Fruchant, J.C. et al., 2001, Pharmacological Research,
44(5), 345-52; Kersten, S. et al, Nature, 2000, 405, 421-424; Torra, L.P. et al., Curr
Opin Lipidol, 2001,12, 245-254).
Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el
tratamiento y/o prevencién de:
1. - Trastornos del metabolismo de acidos grascs y trastornos de uso de la
glucosa.
- Trastornos en los que esta implicada |a resistencia a la insulina

2. Diabetes mellitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la prevencién de

las secuelas asociadas con ésta.

Son aspectos particulares relacionados con ésta:

- hiperglucemia,

- mejora de la resistencia a la insulina,

- mejora de la tolerancia a la glucosa

- proteccion de las células B pancreaticas

- prevencion de trastornos macro y microvasculares
3. Dislipidemias y sus secuelas tales como, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad

cardiaca coronaria, trastomos cerebrovasculares etc., especialmente (perc sin

limitarse a éstos) aquellos caracterizades por uno o mas de los siguientes factores:

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

triglicéridos en el plasma posprandial,

bajas concentraciones de colesterol HDL

bajas concentraciones de lipoproteina ApoA

altas concentraciones de colesterol LDL

particulas de colesterol LDL de baja densidad

altas concentraciones de lipoproteina ApoB
4. Diversos trastornos diferentes que se pueden asociar con el sindrome metabdlico,
tales como:
- obesidad (exceso de peso), incluyendo obesidad central
- trombosis, estados hipercoagulables y protromboticos (arterial y venoso)
- hipertension arteriai
- insuficiencia cardiaca, tal como por ejemplo (pero no limitada a estos), despues

de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva o cardiomiopatia
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5. Trasternos o estados en los que estan implicadas reacciones inflamatorias:

aterosclerosis, tal como, por ejemplo (pero sin limitarse a estas), esclerosis
coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio, ictus

restenosis o reoclusion vascular

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

asma

lupus eritematoso (LE) o trastornes reumaticos inflamatorios tales como, por

ejemplo, artritis reumatoidea

otros trastornos inflamatorios

8. Trastornos del ciclo celular o de procesos de diferenciacion celular

tumores de células adiposas

carcinomas lipomatosos tales como, por ejemplo, liposarcomas

tumores sélidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (pero no limitados a
estos), carcinomas del tubo digestivo, del higado, de las vias biliares y del
pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los pulmones, de los rifones y
de las vias urinarias, del aparato genital, carcinomas prostaticos, etc.
trastornos mieloproliferativos agudos y crénicos y linfomas

angiogénesis

7. Trastornos desmielinizantes y otros trastornos neurodegenerativos de los sistemas

nerviosos central y periférico, que incluyen:

enfermedad de Alzheimer

esclerosis multiple

- enfermedad de Parkinson
adrenoleucodistrofia (ALD)
adrenomieloneuropatia

mielopatia vacuolar asociada con el SIDA
mielopatia asociada con HTLV

atrofia éptica hereditaria de Leber
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
panencefalitis esclerosante subaguda
sindrome de Guillian-Barre

paraparesia espastica tropical
encefalomielitis diseminada aguda(EMDA)

encefalitis virica aguda
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mielitis transversa aguda
trauma de la médula espinal y cerebral
enfermedad de Charcot-Marie-Toot

8. Trastornos de la piel y/o trastornos de los procesos de curacion de heridas:

dermatosis eritematoescamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis

acné vulgar

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

eczemas y neurodermatitis

dermatitis tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o fotodermatitis
queratitis y queratosis, tales como por ejemplo, queratosis seborreica,
queratosis senilo, queratosis actinica, queratosis fotoinducida o queratosis
folicular

queloides y profilaxis queloide

verrugas, entre ellas condilotoma o condilotoma acuminata

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

dermatosis papular, por ejemplo, liquen plano

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

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

sabanones

curacién de heridas

9. Otros trastomos

hipertensién arierial

pancreatitis

sindrome X

sindrome del ovario poliquistico (SOP)

asma

artrosis

lupus eritematoso (LE) o trastornos reurnaticos inflamatorios, tales como, por
ejemplo, ariritis reumatoide

vasculitis
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- sindrome de Wasting (caguexia)

- gota

- sindrome de isquemia‘reperfusion

- sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)

Formulaciones

La cantidad de un compuesto de férmula | necesaria para lograr el efecto
biolégico deseado, depende de una serie de factores, por ejemplo, del compuesto
especifico elegido, del empleo pretendido, del modo de administracion y del estado
clinico del paciente. Generalmente 1a dosis diaria estd en el intervalo de 0,001 mg a
100 mg (tipicamente de 0,01 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal,
por ejemplo, 0,1-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el
intervalo de 0,001 mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar adecuadamente en forma
de infusiéon de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas
para infusion para estos propoésitos, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis solas pueden contener, por
ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo, Por 1o tanto, las ampollas para
inyectables pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de
una sola dosis que se pueden administrar por via oral, tales como, por ejemplo,
capsulas o comprimidos, pueden contener, por ejemplo, de 0,05 a 1000 mg,
tipicamente de 0,5 a 600 mg. Para la terapia de los estados antes mencionados, los
compuestos de foérmula | se pueden usar como el propio compuesto, pero
preferiblemente estan en forma de una composicion farmacéutica con un vehiculo
aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptabie, en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la composicién, vy no ser dafiino para la salud
del paciente. El vehiculo puede ser un sélido ¢ un liquido, 0 ambos, y preferiblemente
se formula con el compuesto en forma de una dosis Unica, por ejemplo, en forma de
un comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso de ingrediente activo.
Del mismo modo, puede haber presentes otras sustancias farmacéuticamente activas,
incluyendo otros compuestos de la férmula I, Las composiciones farmacéuticas de la
invencién se pueden preparar por uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que
esencialmente consisten en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes
farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmaceuticas de la invencién son las adecuadas para la

~ administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por

ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ¢ intravenosa), aunque la via de
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administracién mas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza y
gravedad del trastorno que se va a tratar, y de la naturaleza del compuesto de férmula
| usado en cada caso. Las formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de
liberacién lenta también estan dentro del marco de la invencién. Se prefieren las
formulaciones resistentes a acidos y a jugo gastrico. Revestimientos adecuados
resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-ftalato de celulosa, poli(acetato-ftalato
de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa y polimeros anidnicos de Aacido
metacrilico y metacrilato de metilo,

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administraciéon oral pueden
estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, capsulas, sellos,
comprimidos para chupar ¢ comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad definida det compuesto de férmula |; en forma de polvos o granulos, en forma
de disolucion o suspensiéon en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una
emulsién de aceite en agua o agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha
mencionado, se pueden preparar por cualquier método farmacéutico adecuado que
incluya una etapa en la que el principio activo y el vehiculo (que puede consistir en uno
o0 mas ingredientes adicionales) se ponen en contacto. En general, las composiciones
se producen por mezcla uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehiculo
liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto se moldea si es
necesario. Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por
compresion o moldeo de un polvo o granulos del compuesto, segun sea adecuado con
uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos se pueden producir por
compresion del compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un polvo o granulos,
cuando sea adecuado, mezclado con un aglutinante, deslizante, diluyente inerte y/o
uno (o mas) agente(s) tensioactivo(s)/dispersante(s), en una maquina adecuada. Los
comprimidos moldeados se pueden preparar por moldec del compuesto, que esta en
forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maquina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion
peroral (sublingual) comprenden comprimides para chupar que contienen un
compuesto de formula | con un aroma, normalmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal como
gelatina y glicerol 0 sacarosa y goma arabiga.

Las composicioneé farmaceuticas adecuadas para administracion paren_teral

comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
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formula |, que preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via intravenosa,
aungque la administracion también puede ser por inyeccién subcutanea, intramuscular
¢ intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el
compuesto con agua y haciendo que la solucién resultante sea estéril e isotoénica con
la sangre. Las composiciones inyectables de la invencion contienen generalmente de
0.1 a 5 % en peso del compuesto activo.

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

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topico en la piel
preferentemente estan en forma de una pomada, crema, locién, pasta, pulverizador,
aerosol o aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mas de estas sustancias. El
ingrediente activo esta presente, generalmente, en una concentracién de 0,1 a 15% en
peso de la composicién, por ejemplo, de 0,5 a 2%.

Tambien es posible la administracion transdermica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos {ransdérmicos pueden estar en forma de una
escayola que es adecuada para un contacto con la epidermis del paciente a largo
plazo. Dichas escayolas, contienen adecuadamente el ingrediente activo en una
solucion acuosa que esta tamponada, cuando es adecuado, disuelta y/o dispersa en
un adhesivo o dispersa en un polimero. Una concentracién adecuada de ingrediente
activo es de aproximadamente 1 % a 35 %, preferiblemente de aproximadamente 3 %
a 15 %. Una posibilidad es que el ingrediente activo sea liberado por electrotransporte
o iontoforesis, como se describe, par ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318
(1986).

Los compuestos de la férmula | se distinguen por los efectos favorables en
trastornos metabdlicos. Influyen de forma beneficiosa en el metabolismo de lipidos y
azucar, en particular disminuyen el nivel de triglicéridos y son adecuados para la
prevencién y tratamiento de la diabetes de tipo |l y la ateriosclercsis y sus diversas
secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos
Los compuestos de la invencion pueden ser administrados de forma individual

0 en combinacion con una o varias otras sustancias farmacologicamente activas. En
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particular, los compuestos de la invencion se pueden administrar en combinacion con
ingredientes activos con una accion farmacolégica similar. Por ejemplo, se pueden
administrar en combinacién con ingredientes activos que tienen efectos favorables
sobre los trastornos metabdlicos o trastornos frecuentemente asociados con ellos.
Ejemplos de dichos medicamentos son

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

2. principios activos para el tratamiento de dislipidemias,

3. medicamentos antiateroscleréticos,

4. agentes antiobesidad,

5. ingredientes activos antiinflamatorios

6. principios activos para el tratamiento de tumores malignos

7. ingredientes activos antitromboticos,

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

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

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones

causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes.

11. ingredientes actives para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

12. ingredientes activos para el tratamiento de trastornos del sistema pervioso
central

13. ingredientes activos para el tratamiento de adicion a las dregas, la nicotina y el
alcohol

14. analgésicos

Se pueden combinar con los compuestos de la invencién de la formula |, en
particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La administracién de la
combinacién del principto activo se puede producir por administracion separada de los
principios activos al paciente, o en forma de productos de combinacién, en los que en
una preparacion farmacéutica hay una pluralidad de principios activos.

Los ofros ingredientes activos también particultarmente apropiados para las
preparacicnes combinadas son:

Todos los productos antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 20086,
capitulo 12; todos ios agentes reductores/supresores del apetito mencionados en la
Rote Liste 2008, capitulo 1, todos los agentes reductores de lipidos mencionados en la
Rote Liste 2006, capitulo 58. Se pueden combinar con el compuesto de la formula | de
acuerdo con la invencidon, en particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La

combinacién de compuesto activo se puede administrar ya sea por administracion
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separada de los compuestos activos al paciente o en forma de preparaciones
combinadas en las que estd presente una pluralidad de compuestos activos en una
preparacion farmacéutica. La mayoria de los compuestos activos enumerados mas
abajo se describen en USP Dictionary of USAN and International Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2001.

Los antidiabeticos incluyen insulina y derivados insulinicos, tales como, por
ejemplo, Lantus® (see www.lantus.com) o HMR 1964 o los descritos en
WQO2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de accién rapida (ver documento US
6,221,633), insulinas inhalables, tales como, por ejemplo, Exubera ® o insulinas orales,
tales como, por ejemplo, IN-105 (Nobex) u Oral-lyn™ (Generex Biotechnology),
derivados de GLP-1 tales como, por ejemplo, Exenatide, Liraglutide o los descritos en
el documento WO 98/08871 o WO2005027978 por Novo Nordisk A/S, en el
documento WO 01/04156 por Zealand o en el documento WO 00/34331 por Beaufour-
Ipsen, pramiintida acetato (Symlin, Amilin Pharmaceuticals), y también ingredientes
activos hipoglucemiantes de accién oral.

Los compuestos activos incluyen, con preferencia,
sulfonilureas,
biguanidinas,
meglitinidas,
oxadiazolidindionas,
tiazolidindionas,
inhibidores de glucosidasa,
inhibidores de glucogeno-fosforilasa,
antagonistas de glucagén,
activadores de glucoquinasa,
inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa,
moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4),
inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfatc amidotransferasa (GFAT),
agonistas de GLP-1,
abridores del canal de potasio, tales como, por ejemplo, los descritos en los
documentos WO 97/26265 y WO 99/03861 por Novo Nordisk A/S,
inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP-1V),
sensibilizadores de insulina,
inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacién de la gluconeogenesis

y/o glucogendlisis,
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moduladores de la captacion de glucosa, el transporte de glucosa y la retroresorcion
de glucosa,

inhibidores de 113-HSD1,

inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B),

moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1 ¢ 2 (SGLT1, SGLT2),
compuestos que alteran el metabolismo de los lipidos tales como ingredientes activos
antihiperlipidémicos e ingredientes activos antilipidémicos,

compuestos que reducen la ingesta de alimentos o la absorcion de alimentos,
compuestos que incrementan la termogénesis,

moduladores de PPAR y RXR e _

ingredientes activos que actuian sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células beta.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA reductasa, tales como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
rosuvastatina o L-658699.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de la resorcion del colesterol, tales como,
por ejemplo, ezetimibe, tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (sitostanol/campesterol
ascorbil fosfato; Forbes Medi-Tech, W02005042692), MD-0727 (Microbia iInc.,
WQ02005021497) o con compuestos tal como se describen en los documentos
WQ02002066464 (Kotobhki Pharmaceutical Co. Ltd.), W02005062824 (Merck & Co.) o
WOQ2005061451 y WO2005061452 (AstraZeneca AB).

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un agonista de PPAR gamma, tales como, por
ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570, R-483 o CS-011
(rivoglitazona).

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidn con un agonista de PPAR alfa, tales como, por ejemplo,
GwWg578, GW-590735, K-111, LY-674, KRP-101 o DRF-10945.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma, tales como,
port ejemplo, muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 o
como se describe en los documentos WOOQ0/64888, WO00/64876, WO03/020269.
W02004075891, W02004076402, W02004075815, wWQ02004076447,
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W02004076428, WO02004076401, WQO2004076426, W02004076427,
WO02006018118, WO2006018115 y WO2006018116 o en J.P. Berger et al., TRENDS
in Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un agonista de PPAR delta, tales como, por ejemplo,
GW-501516 o tal como se describid6 en los documentos WO2005097762,
WO02005097788, WO2005097763 y WO2006029699.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con metaglidasas o con MBX-2044 u ofros
agonistas/antagonistas parciales de PPAR gamma. .

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinaciéon con un fibrato, tales como, por ejemplo, fenofibrato,
clofibrato o bezafibrato.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de MTP, tales como, por ejemplo,
implitapida, BMS-201038, R-103757 o los descritos en el documento W02005085226.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de CETP, tales como, por ejemplo,
torcetrapib o JTT-705.

En una forma de realizacidon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de la resorcion de acido biliar (ver, por
ejemplo, los documentos US 6,245,744, US 6,221,897 o WOQ0/61568), tales como,
por ejemplo, HMR 1741 o los descritos en los documentos DE 10 2005 033099,1 y DE
10 2005 033100,9.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un absorbedor polimérico del acido biliar, tales como,
por ejemplo, colestiramina o colesevelam.

En una forma de realizacidn de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inducidor del receptor LDL (ver el documento US
6,342,512), tales como, por ejemplo, HMR1171, HMR1586 o los descritos en el
documento WO2005097738.

En una forma de realizacidén, el compuesto de la férmula | se administra en
combinaciéon con Omacor® (acidos grasos omega-3; ésteres etilicos altamente

concentrados de acido eicosapentaenoico y dcido docosahexaenoico).
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En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de ACAT, tal como, por ejemplo,
avasimibe.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacidén con un antioxidante, tales como, por ejemplo, OPC-14117,
probucol, tocoferol, acide ascérbico, B-caroteno o selenio.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de ia formula | se
administra en combinacion con una vitamina, tales como, por ejemplo, vitamina B6 o
vitamina B12.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de Ia formula | se
administra en combinacion con un modulador de lipoproteina lipasa, tal como, por
ejemplo, ibrolipim (NO-1886).

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato liasa, tal como, por ejemplo,
SB-204990.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de escualeno sintetasa, tal como, por
ejemplo, BMS-188494 o tal como se describié en el documento WO02005077907.

En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon con un antagonista de lipoproteina(s), tal como, por
ejemplo, gemcabeno (CI-1027).

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un antagonista de receptor HM74A, tal como, por
ejemplo, acido nicotinico.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de lipasa, tales como, por ejemplo,
orlistato o cetilistato (ATL-962).

En una forma de realizacion de Ja invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con insulina,

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con una sulfonilurea, tales como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se

administra en combinacién con una biguanida, tal como, por ejemplo, metformina.
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En otra forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formuta | se
administra en combinacion con una meglitinida, tales como, por ejemplo, repaglinida o
nateglihida.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con una tiazolidindiona, tales como, por ejemplo,
troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el
documento WO 97/41097 por Dr. Reddy's Research Foundation, en particular 5-[[4-
[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilmetoxilfenillmetil]-2,4-tiazolidindiona.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de a-glucosidasa, tales como, por ejemplo,
miglitol ¢ acarbosa.

En una forma de realizacion de 1a invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un ingrediente activo que actua sobre el canal de
potasio dependiente de ATP de las células beta, tales como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con mas de uno de los compuestos mencionados con
anterioridad, por ejemplo, en combinacién con una sulfonilurea y metformina, una
sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y
metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatiha, etc.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de glucdgeno fosforilasa, tales como, por
gjemplo, PSN-357 o FR-258900 o los descritos en los documentos W02003084922,
WQ2004007455, W02005073229-31 0 WO2005067932.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con antagonistas del receptor de glucagén, tales como, por
ejemplo, A-770077, NNC-25-2504 o tales como los descritos en los documentos
W02004100875 o0 WO2005065680.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la farmula | se
administra en combinacién con activadores de la glucoquinasa, tales como, por
ejemplo, RO-4389620, LY-2121260 (W02004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 o
aquelios descritos, por ejemplo, por Prosidion en los documentos W02004072031,
W02004072066, WO 05103021 o WO 06016178, por Roche en los documentos WO
00058293, WO 00183465, WO 00183478, WO 00185706, WO 00185707, WO
01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO 02014312, WO 0246173, WO 0248106,
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DE 10259786, WO 03095438, US 04067939 o0 WO 04052869, por Novo Nordisk en los
documentos EP 1532980, WO 03055482, WO 04002481, WO 05049019, WO
05066145 o WO 05123132, por Merck/Banyu en los documentos WO 03080585,
wO003097824, WO 04081001, WO 05063738 o WO 05080332, por Eli Lilly en el
documento WO 040631984, o por Astra Zeneca en los documentos WO 01020327, WO
03000262, WO 03000267, WO 03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO
05044801, WO 05054200, WO 05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO
05080360 o WO 05121110.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la gluconeogénesis, tal como, por
ejemplo, FR-225654.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), tal
como, por gjemplo, CS-917.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4),
tal como, por ejemplo, KST-48 (D.-O. Lee et al.: Arzneim.-Forsch. Drug Res. 54 (12),
835 (2004)).

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT), tal como se describe, por ejemplo, en el documento
W02004101528.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-1V), tales
como, por ejemplo, vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431), saxagliptina ((BMS-
477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200,
GW-825964X o tal como se describio en los documentos WQO2003074500,
WO02003106456, WO200450658, WO2005058901, W02005012312, WO0O2005/012308,
PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002,
PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874,2 o DE 10 2005
0128734

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con  inhibidores de  11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-1 (118-HSD1), tal como, por ejemplo, BVT-2733 o los descritos, por
ejemplo, en los documentos WO0200190090-94, WO200343999, WQ2004112782,
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WO0200344000, W0200344009, W02004112779, WO2004113310, W02004103980,

WO02004112784, W02003065983, W02003104207, wO02003104208,
W02004106294, wW02004011410, WO02004033427, WO02004041264,
WQ02004037251, WQ2004056744, W02004065351, wW02004089367,

wQ02004089380, WO2004089470-71, WQ02004089896, WO2005016877 o
WQ2005097758.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), tal como se describe, por ejemplo, en los documentos W0200119830-31,
WQO200117516, W0O2004506446, WGQC2005012265, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ 0 DE 10 2004 060542 4.

En una forma de realizaciéon de ia invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1 6
2 (SGLT1, SGLT2), tales como, por ejemplo, KGA-2727, T-1095 y SGL-0010 o tal
como se describen, por ejemplo, en los documentos W02004007517, W0O200452903,
WQ0200452902, W02005121161, W(O2005085237, JP2004359630 o por A. L. Handlon
en Expert Opin. ter. Patents (2005) 15(11}, 1531-1540.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con inhibidores de lipasa sensible a hormonas (HSL), tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO01/17981, WO01/66531,
WO02004035550, WO2005073199 o WO003/051842.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de ia acetil-CoA carboxilasa (ACC) taies
como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO199946262, W0200372197,
WQ02003072197 o WO2005044814.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), tales como los descritos, per ejemplo, en el documento WQ02004074288

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidon con un inhibidor de glucégenc sintetasa quinasa-3 beta
(GSK-3 beta), tales como los descritos, por ejemplo, en los documentos
US2005222220, WO2004046117, W0O2005085230, WQ2005111018, W0O2003078403,
W02004022544, W0O2003106410, WO2005058908, US2005038023, WO2005009997,
US2005026984, W02005000836, WO02004106343, EP1460075 WO2004014910,
WO02003076442, WO2005087727 o WO2004046117.

0]
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En una forma de realizacidén de la invencion, e! compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de la proteina quinasa C beta (PKC beta),
tal como, por ejemplo, ruboxistaurina.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un antagonista del receptor de endotelina A, tal como,
por ejemplo, avosentan (SPP-301).

En una forma de realizaciéon de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon c¢on inhibidores de “I-kappaB quinasa” (inhibidores IKK},
tales como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO2001000610,
wW02001030774, W02004022553 0 WO2005097129.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con moduladores del receptor de glucocorticoides tal como
se describe, por ejemplo, en el documento W02005090336.

En otra forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
adminisira en combinacion con moduladores de CART (ver "Cocaine-amphetamine-
regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in
mice" Asakawa, A. et al.. Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558);

Los antagonistas de NPY tales como, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-
aminoquinazolin-2-ilamino)metillciclohexiimetil}naftalen-1-sulfonamida (CGP 71683A);

péptido YY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos, tales como, por ejemplo,
CJC-1682 (PYY3-38 conjugado con albumina sérica humana mediante Cys34), CJC-
1643 (derivado de PYY3-36 que se conjuga in vivo con la albumina sériéa) o los
descritos en el documente W02005080424;

antagonistas del receptor 1 de canabinoides, tales como, por ejemplo,
rimonabant, SR147778 o aquellos descritos, por ejemplo, en los documentos EP
0656354, WO 00/15609, WO 02/076949, WQ2005080345, WO2005080328,
WO02005080343, WO2005075450, WO2005080357, W0O200170700, W0O2003026647-
48, W0200302776, W0O2003040107, WO2003007887, W0O2003027069, US6,509,367,
WQ0200132663, WO2003086288, WO2003087037, W02004048317, WO2004058145,

WO02003084930, WQ02003084943, WQ02004058744, W02004013120,
wWQ02004029204, wQ02004035566, wWO02004058249, W02004058255,
WO2004058727, WQ02004069838, US20040214837, US20040214855,
US20040214856, W02004096209, WO02004096763, WQ02004096794,
W02005000809, W02004099157, U520040266845, WO02004110453,

WQ02004108728, WO2004000817, WO2005000820, US20050009870, WO20050b974,
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wWO02004111033-34, WO0200411038-39, WQ2005016286, W02005007111,
WQO2005007628, US20050054679, W02005027837, W02005028456,
WQ02005063761-62, W0O2005061509 o WQ2005077897;

agonistas de MC4 (por ejemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,32,4,6,7-
hexahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil]- 1-amino-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-carboxamida; documentos (WO 01/91752)) o LB53280, LLB53279,
LB53278 o THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 o los descritos en
WQ02005060985, WQO20050099850, WQ2004087159, wWQO2004078717,
wQ02004078716, W02004024720, US20050124652, WQ02005051391,
W02004112793, WOUS$20050222014, US20050176728, US20050164914,
US20050124636, US20050130988, US20040167201, WQ2004005324,
WQ2004037797, WQ2005042516, WQ02005040109, W02005030797,
US20040224801, wWO0200501921, WQ200509184, WQ2005000338, EP1460069,
WO02005047253, WO2005047251, EP1538159, W02004072076, WQ2004072077 o
WQO2006024390,

antagonistas del receptor de orexina (por ejemplo, hidrocloruro de 1-(2-
metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,S]naftiridin-4-ilurea (SB-334867-A) o los descritos, por
ejemplo, en los documentos WO0200196302, WO0200185693, W02004085403 o
WQ02005075458);

agonistas del receptor de histamina H3 (por ejemplo, sal de acido 3-ciclohexil-
1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazol4, 5-c]piridin-5-il)-propan-1-onoxalico
{documento WO 00/63208) o los descritos en los documentos WO200064884,
WO2005082893);

antagonistas de CRF (por ejemplo, [2-metil-9-(2,4 6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-
triazafluoren-4-iljdipropilamina (documento WO 00/66585)),

antagonistas de CRF BP (por ejemplo, urocortina);

agonistas de urocortina;

agonistas B3 (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-
metansulfoniimetitfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)etilaminoletanol  (documento
WO 01/83451)),

agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos);

antagonistas del receptor de MCH (hormona concentradora de melanina) (tales
como, por ejemplo, NBI-845, A-761, A-665798, A-798, ATC-0175, T-226296, T-71,
GW-803430 o tose compounds described in WO2003/15769, WO02005085200,
WQ02005019240, WO02004011438, WQ2004012648, W02003015769,
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WQ2004072025, WO02005070898, WQ02005070925, WQ02006018280,
wWO02008018279, W02004039780, WOQ2003033476, WQ02002006245,
W02002002744, WO2003004027 o FR2868780),

agonistas de CCK-A (tales como, por ejemplo, sal de acido trifluoroacético de
acido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil}-tiazol-2-ilcarbamoil]-5,7-
dimetilindol-1-iljacético (documento WO 99/15525), SR-146131 (documento WO
0244150) o SSR-125180);

inhibidores de la recaptacion de serotonina (por ejemplo, dexfenfluramina);

compuestos mixtos de serotonina y noradrenérgicos (por ejemplo, documento
WO 00/71549);

agonistas del receptor 5-HT, por ejemplo, sal de acido 1-(3-etilbenzofuran-7-
il}piperazinoxalico (documento WO 01/08111);

agonistas del receptor 5-HT2C (tales como, por ejemplo, APD-356, BVT-933 o
los descritos en los documentos WO200077010, W020077001-02, W02005019180,
WQO2003064423, W0200242304 o W02005082859);

antagonistas del receptor 5-HTS6, tal como se describen, por ejemplo, en el
documento W02005058858;

agonistas del receptor de bombesina (agonistas BRS-3),

antagonistas del receptor de galanina;

hormona del crecimiento (por ejemplo, hormona del crecimiento humano o
AOD-9604),

compuestos liberadores de la hormona del crecimiento (6-benciloxi-1-(2-
diisopropilamino-etilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilato de terc-butilo
{documento WO 01/85695));

antagonistas del receptor de los secretagogos de [a hormona de crecimiento
(antagonistas de grelina) tal como, por ejemplo, A-778193 o los descritos en el
documento W02005030734;

agonistas de TRH (ver, por ejemplo, documento EP 0 462 884),

moduladores de proteina 2 6 3 desacoplante;

agonistas de leptina (ver, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Mattew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential approach
to the treatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881);

agonistas de DA (bromocriptina o doprexina);

inhibidores de lipasa/amilasa (tal como se describen, por ejemplo, en el
dqcumento WO 00/40569),

0%
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inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasas (DGATs) tales como los
descritos, por ejemplo, en los documentos US2004/0224997, WO0O2004094618,
w0200058491, W02005044250, WO2005072740, JP2005206492 o WO02005013807;

inhibidores de sintetasa de acido graso (FAS) tal como, por ejemplo, C75 o los
descnitos en el documento W(02004005277,;

oxintomodulina;

oleoil-estronas

o agonistas ‘del receptor de la hormona tiroidea, tal como, por ejemplo, KB-
2115 o los descritos en los documentos WOQO20058279, WOQ200172692,
W0200194293, W0O2003084915, W02004018421 o W0O2005092316.

En una forma de realizacién de la invencion, el otro ingrediente activo es
leptina;

ver, por ejemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin”, Salvador,
Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy
(2001), 2 (10), 1615-1622.

En una forma de realizacién de la invencién, el otro ingrediente active es
dexamfetamina o anfetamina.

En una forma de realizacién de la invencion, el otro ingrediente activo es
fenfluramina o dexfenfluramina.

En ofra forma de realizacion de la invencién, el otro ingrediente activo es
sibutramina.

En una forma de realizacién de la invencion, el ofro ingrediente activo es
mazindol o fentermina.

En una realizacidén de la invenciéon, los compuestos de férmula | son
administrados en combinacion con agentes que confieren volumen, preferiblemente
agentes que confieren volumen insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax”
(Zunft H J; y otros, Carob puip preparation for el tratamiento de hyperchoiesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18 (5), 230-6). Caromax es un producto
que contiene carob de Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH,
industriepark Hochst, 65926 Francfurt/Meno). Es posible la combinacién con
Caromax" dentro de una preparacion, o bien se pueden administrar por separado los
compuestos de formula | y Caromax®. En relacién con esto, Caromax™ se puede
administrar también en forma de productos alimenticios, tales como por ejemplo, en

productos de panaderia o barras de muesli.

(03
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En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tai como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO02003/077949 o W0O2005012485.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con agonistas de NAR-1 (receptor de acido nicotinico) tal
como se describe, por ejemplo, en el documento W02004094428.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con agonistas de CB2 (receptor de canabinoides) tal como
se describe, por ejemple, en el documento US2005/143448.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con agonistas de histamina 1 tal como se describe, por
ejemplo, en el documento WO2005101979.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con bupropiona, tal como se describié en el documento
wQ2006017504.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de 1a formula | se
admienistra en combinacion con antagonistas de opiocides tal como se describe, por
ejemplo, en los documentos W0O2005107806 o W0O2004094429.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se

- administra en combinaciéon con inhibidores de endopeptidasa neutros tal como se

describe, por ejemplo, en los documentos WQ0200202513, W02002/06492, WO
2002040008, W02002040022 0 W02002047670.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidn con inhibidores de NPY (neuropéptido Y) tal como se
describe, por ejemplo, en el documento W02002047670.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la farmula | se
administra en combinacién con inhibidores de intercambio de sodio/hidrégeno tal como
se describe, por ejemplo, en el documento W0O2003092694.

En una forma de realizacion de la invencidn, el compuesto de la formuta | se
administra en combinacién con moduladores del receptor de glucocorticoides tal como
se describe, por ejemplo, en el documento WO2005090336.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas del receptor de nicotina tal como se
describe, por gjemplo, en el documento W02004094429.
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En una forma de realizacioén de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion ¢on NRIs (inhibidores de la recaptacion de norepinefrina)
tal como se describe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con MOA (E-beta-metoxiacrilate), tales como, por ejemplo,
segelina, o tal como se describe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con ingredientes activos antitrombéticos, tales como, por
ejemplo, clopidroge!.

Se debe entender que cada combinacion apropiada de los compuestos de
acuerdo con la invencion con uno o varios de los compuestos mencionados con
anterioridad y opcionalmente una o varias ofras sustancias farmacolégicamente
activas esta incluida en el alcance de la presente invencion.

Las féormulas para algunos de los codigos de desarrollo mencionadas con

anterioridad se indican a continuacion.
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La actividad de los compuestos se ensayé de la manera siguiente:
Determinacién de los valores de CE50 de los agonistas de PPAR en el ensayo de
PPAR-alfa celular
Principio

La potencia de las sustancias que se unen al PPAR-alfa humano vy lo activan
de forma agonista, se analiza usando una linea celular HEK transfectada de forma
estable (HEK = rindn embrionario humano), que aqui se dencmina linea celular de
indicador de PPAR-alfa. Contiene dos elementos genéticos, un elemento indicador de
luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusién de PPAR-alfa (GR-GAL4-
PPAR-alfa-humane-LBD) que media en la expresion del elemento indicador de
luciferasa que depende de un ligando del PPAR-alfa. La proteina de fusion GR-GAL4-
PPARatlfa-humano-LBD expresada constitutiva y establemente, se une en el nicleo
celular de la linea celular de indicador de PPAR-atfa por la parte de la proteina GAL4 a
los patrones de union del ADN de GAL4, 5' corriente arriba del elemento indicador de
luciferasa que es integrado establemente en el genoma de la linea celular. En
ausencia de un ligando de PPAR-alfa solo hay una expresion débil del gen indicador
de luciferasa, si en el ensayo se usa suero de ternero fetal con reduccion de acidos
grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPAR-alfa se unen y activan la proteina de fusién
de PPAR-alfa, y asi estimulan la expresion del gen indicador de luciferasa. La
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luciferasa que se forma se puede detectar por quimioluminiscencia mediante un
sustrato adecuado.

Construccion de la linea celular de indicador de PPAR-alfa

La linea celular de indicador de PPAR-alfa se preparo en dos etapas. Primero,

se construyd el elemento indicador de luciferasa y se transfectd establemente en

células HEK. Para este propésito, se clonaron cinco sitios de union del factor de
transcripcion de levadura GAL4 (n° de acceso # AF264724) §' corriente arriba de un
promotor minimo de MMTV de 68 pb de longitud (n® de acceso # V01175). La seccion
promotora minima de MMTV contiene una caja CCAAT y un elemento TATA con el fin
de permitir una transcripcion eficaz por la RNA-polimerasa . La clonacion y
secuenciacion de la construccién de GAL4-MMTV se produce de forma analoga a la
descrita por Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). Después se clond el gen de fotinus piralis (n® de acceso # M15077) 3'
corriente abajo del elemento GAL4-MMTV. Después de la secuenciacion, e! elemento
indicador de luciferasa que consistia en cinco sitios de unién de GAL4, promotor de
MMTV y gen de luciferasa, se volvié a clonar en un plasmido que confiere resistencia a
la zeocina con el fin de obtener el plasmido pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. Este vector se
transfectd en células HEK de acuerdo con lo expuesto por Ausubel, F.M. et al. (Current
protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995). Después se
utilizd medio que contenia zeocina (0,5 mg/ml) para seleccionar un clon de célula
estable adecuado que presentd muy poca expresion basal del gen de luciferasa.

En una segunda etapa, la proteina de  fusiébn de PPAR-alfa (GR-GAL4-
PPARalfa-humano-LBD) se introdujo en el clon de célula estable descrito. Para este
propdsito, inicialmente el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-terminales del
receptor de glucocorticoides (n° de acceso # P04150) se unid a la seccién de ADNc
que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de trasncripcion de levadura GAL4 (n° de
acceso # P04386). El ADNc del dominio de union del ligando del receptor PPAR-alfa
humano (aminoacidos S167-Y468; n° de acceso # $74349) se clond en el extremo 3'
de esta construccion GR-GAL4. La construccion de fusién preparada de esta forma
(GR-GAL4-PPAR-alfa-humano-LBD) se volvid a clonar en el plasmido pcDNA3
(Invitrogen) con el fin de permitir 1a expresién constitutiva en él mediante el promotor
de citomegailovirus. Este plasmido se linealizé con una endonucleasa de restriccion y
se transfecto establemente en el clon celular previamente descrito que contenia el
etemento indicador de luciferasa. La linea celular del receptor PPAR-alfa acabada que

14
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contiene un elemento indicador de luciferasa y expresa constitutivamente la proteina
de fusién de PPAR-alfa (GR-GAL4-PPAR-alfa-humano-LBD) se aislé por seleccion
con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/mi).

Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPAR-alfa se determina en un ensayo de 3
dias que se describe a continuacian.
Dia1

La linea celular de indicador de PPAR-alfa se cultiva hasta 80% de confluencia
en DMEM (# 41965-039, Invitrogen) que se mezcla con las siguientes adiciones: cs-
FCS al 10% (suero de ternero fetal, #SH-30068,03, Hyclone), 0,5 mg/ml de zeocina
(#R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/ml de G418 (#10131-027, Invitrogen), solucién al 1%
de penicilina-estreptomicina (#15140-122, invitrogen) y 2 mM de L-glutamina (#25030-
024, Invitrogen). El cultive tiene lugar en botellas de cultivo de células estandar (#
353112, Becton Dickinson) en una incubadora de cultivos celulares a 37 °C en
presencia de 5% de CO2. Las células confluentes en un 80% se lavan una vez con 15
ml de PBS (#14190-094, Invitrogen), se tratan con 3 mi de solucién de tripsina
(#25300-054, Invitrogen) a 37 °C durante 2 min, se toman en 5 mi de DMEM descrito y
se cuentan en un contador de células. Después de diluir a 500,000 células/ml, se
siembran 35,000 células en cada pocilo de una placa de microvaloracion de 96
pocillos con una base de plastico transparente (n® 3610, Corning Costar). Las placas
se incuban en el incubador de cultivo celular a 37°C y con CO2 al 5% durante 24 h.

Dia 2

Los agonistas de PPARa que se van a ensayar se disuelven en DMSO con una
concentracion 10 mM. Esta solucién madre se diluye en DMEM (#41965-039,
Invitrogen) que se mezcla con 5% de ¢s-FCS (#SH-30068,03, Hyclone), 2 mM de L-
glutamina (#25030-024, Invitrogen) y los antibidticos previamente descritos (zeocina,
G418, peniciiina y estreptomicina).

Las sustancias de ensayo se ensayan con 11 concentraciones diferentes en el
intervalo de 10 pM a 100 pM. Los compuestos mas potentes se ensayan con
concentracicnes en el intervalo de 1 yM a 10 pM o entre 100 nM y 1 pM.

El medio de la linea de células con el indicador de PPARa sembrada el dia 1
se elimina completamente por aspiracion y a las células se les aftaden inmediatamente
las sustancias de ensayo diluidas en medio. La dilucién y adicién de las sustancias se
lleva a cabo mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de las sustancias de

ensayo diluidas en medio es 100 pl por pocillo de una placa de microvaloracion de 96
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pocillos. La concentracion de DMSO en el ensayo es menor que 0,1 % en vol/vol con
el fin de evitar efectos citotoxicos del disolvente.

Cada placa se cargd con un agonista de PPAR-alfa patrdon, que se diluyo
igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcionamiento del ensayo en cada placa individual, Las placas de ensayo se incuban
en un incubador a 37°C y CO; al 5% durante 24 h.

Dia 3

Las células con el indicador de PPARa tratadas con las sustancias de ensayo
seé sacan del incubador y se aspira el medio. Las células se lisan pipeteande 50 p! de
reactivo Bright Glo (de Promega) en cada pocillo de una placa de microvaloracién de
96 pocillos. Después de incubar a temperatura ambiente en la oscuridad durante 10
minutos, las placas de microvaloracion se miden en el luminémetro (Trilux de Wallac).
El tiempo de mediciéon para cada pocillo de la placa de microvaloracion es 1 segundo.
Evaluacion

Los datos sin procesar de! luminometro se transfieren a un fichero de Microsoft
Excel. Se calculan las graficas del efecto de la dosis y los valores CE50 de los
agonistas del PPAR, usando el programa XL Fit como especifica e! fabricante (IDBS).
Determinacion de los valcres de CES0 de los agonistas de PPAR en el ensayo de
PPAR-delta celular
Principio

La potencia de las sustancias que se unen al PPAR-delta humano y lo activan
de forma agonista, se analiza usande una linea celular HEK transfectada estable (HEK
= rifdn embrionaric humano), que aqui se denomina linea celular de indicador de
PPAR-delta. Andlogamente al ensayo descrito para el PPAR-alfa, la linea celular de
indicador de PPAR-alfa también contiene dos elementos genéticos, un elemento
indicador de luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusion de PPAR-
delfa (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) que media en la expresion del elementos
indicador de luciferasa que depende de un ligando de PPAR-deita. La proteina de
fusibn GR-GAL4-PPARdeita-humano-LBD expresada constitutiva y establemente, se
une en el nucleo celular de la linea celular de indicador de PPAR-delta por la parte de
la proteina GAL4 a los patrones de union del ADN de GAL4, 5' corriente arriba del
elemento indicador de luciferasa que es integrado establemente en el genoma de la
linea celular. En ausencia de uﬁ ligandc de PPAR-delta sdlo hay un poco de expresion
del gen indicador de luciferasa, si en este ensayo se usa suero de temero fetal con
reduccién de acidos grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPAR-delta se unen y activan
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la proteina de fusion de PPAR-delta, y asi estimulan la expresion del gen indicador de
luciferasa. La luciferasa que se forma se puede detectar por quimicluminiscencia
mediante un sustrato adecuado.
Construccion de la linea celular de indicader de PPAR-delta

La produccion de la linea celular de indicador de PPAR-delta estable se basa
en un clon de célula HEK estable que fue establemente transfectado con un elemento
indicador de luciferasa. Esta etapa ya se ha descrito antes, en la seccién "construccion
de la linea celular de indicador de PPAR-delta". En una segunda etapa, la proteina de
fusion de PPAR-delta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) se introdujo establemente
en este clon celular. Para este proposito, el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-
terminales del receptor de glucocorticoides (n° de acceso # P04150) se unid a la
seccién de ADNc que codifica los aminodcidos 1-147 del factor de transcripcion de
levadura GAL4 (n° de acceso # P04386). £l ADNc del dominio de union del ligando del
receptor PPAR-delta (aminoacidos S139-Y411; n® de acceso # L07592) se clond en el
extremo 3' de esta construccion GR-GALA4. La construccion de fusion preparada de
esta forma (GR-GAL4-PPAR-delta-humano-LBD) se volvié a clonar en el plasmido
pcDNA3 (Invitrogen) con el fin de permitir la expresidn constitutiva mediante el
promotor de citomegaiovirus. Este plasmido se linealizé con una endonucleasa de
restriccion y se transfecté establemente en el clon celular previamente descrito que
contenia el elemento indicador de luciferasa. La linea celular de indicador de PPAR-
delta que contiene un elemento indicador de luciferasa y expresa constitutivamente la
proteina de fusidon de PPAR-delta (GR-GAL4-PPAR-delta-humano-LBD) se aislé por
seleccion con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/ml).
Procedimiento de ensayo y evaluacién

La actividad de los agonistas de PPAR-delta se determina en un ensayo de 3
dias de forma andloga al procedimiento descrito antes para la linea celular de
indicador de PPAR-alfa, excepto que se uso la linea celular de indicador de PPAR-
delta y un agonista especifico para PPAR-delta, como patron para controlar la eficacia
de! ensayo.

Se midieron los valores de CESQ para el PPAR-delta en el intervalo de 5 nM a
>10 UM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 59 descritos en esta solicitud.
Los compuestos de férmula | de 1a invencién activan at receptor PPAR-delta,

[+
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Determinacion de valores EC50 de agonistas de PPAR en el ensayo de PPAR-gamma
celular
Principio

Se emplea un sistema de transfeccion transitorio para determinar la actividad
PPAR-gamma celutar de los agonistas de PPAR. Se basa en el uso de un plasmido
indicador de luciferasa {(pGL3basic-5xGAL4-TK) y de un plasmido de expresion de
PPAR-gamma (pcDNA3-GAL4-PPAR-gamma-humano-LBD). Ambos plasmidos se
transfectan de modo transitorio en células renales embrionarias (células HEK). A
continuacién existe expresion en estas células de la proteina de fusion GAL4-
humancPPARgammalLBD que se une a los puntos de unién GAL4 del plasmido
indicador. En presencia de un ligando activo de PPAR-gamma, la proteina de fusion
activada GAL4-humana PPARgammalBD induce la expresion del gen indicador de
luciferasa, que puede detectarse en forma de una sefial de quimioluminiscencia tras la
adicién de un sustrato de luciferasa. A modo de diferencia con la linea celular
transfectada establemente con el indicador de PPARa, en el analisis celular de
PPARYy, los dos componentes (el plasmido con la luciferasa indicadora y el plasmido
de expresion de PPARYy) se transfectan transitoriamente en las células HEK porque la
expresion estable y permanente de la proteina de fusion PPARY resulta citotdxica.
Construccion de los plasmidos

El plasmido indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK se basa en el vector
pGL3basic de Promega. El plasmido indicador se prepara clonando cinco puntos de
unién del factor de transcripcion GAL4 de la levadura (cada punto de unién con la
secuencia 5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3'), junto con una seccidn de activador de
timidina cinasa de 160 bp de longitud (n°® de registro del Genbank AF027128) en 5'
aguas arriba en el pGL3basico. Aguas abajo de 3’ del activador de timidina cinasa esta
el gen de luciferasa completo de fotinus piralis (n° de registro del Genbank M15077)
que es ya un constituyente del plasmido pGL3basico utilizado. La clonacién vy
secuenciacion del plasmido indicador pGL3basic-5xGAL4-TK tuvo lugar de forma
analoga a la descripcion de Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1989).

El plasmido de expresién del PPARgamma pcDNA3-GAL4-PPARgamma-
humano-LBD se preparé clonando primero el ADNc que codifica los aminoacidos 1-
147 del factor de transcripcion de la levadura GAL4 (n° de acceso en Genbank
P04386) en el plasmido pcDNA3 (de Invitrogen) 3° cadena abajo del promotor del
citomegalovirus. Posteriormente, se clono el ADNc del dominio de union él figando
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(LBD) del receptor PPARgamma humaneo (aminodcidos 1152-Y475; n° de registro
g1480099) aguas abajo de 3' del dominio de union del ADN de GAL4. La clonacion y
el secuenciacion del plasmido indicador pADN¢3-GAL4-PPARgamal.BDhumano tuvo
lugar de nuevo de forma analoga a la descripcién de Sambrook J. et. al. (Molecular
cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). Ademas de! plasmido indicador
de la luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK y el plasmido de expresion del PPARgamma
pcDNA3-GAL4-PPARgamma-humano-LBD, para el ensayo celular del PPARgamma
también se usaron el pléé.mido pRL-CMV (de Promega) y el plasmido pBluescript
SK({+) de Stratagene. Los cuatro plasmidos se prepararon usando un kit de
preparacion de plasmidos de Qiagen, que aseguraba una calidad de ptdsmido con un
contenido minimo de endotoxina, antes de la transfeccion en céiuias HEK.
Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPAR-alfa se determina en un ensayo de 4
dias que se describe a continuacién. Antes de la transfeccidon, las células HEK se
cultivan en DMEM (n°®41965-039, Invitrogen) que se mezcla con las adiciones
siguientes: 10% de FCS (n° 16000-044, Invitrogen), solucion de penicilina-
estreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n°® 25030-024,
Invitrogen).
Dia1

En primer lugar se prepara, la solucién A, una mezcla de transfeccion que
contiene los cuatro plasmidos descritos anteriormente ademas de DMEM. Se utilizan
las siguientes cantidades para preparar hasta 3 ml de solucién A para cada placa de
microvaloracién de 96 pocilios para un ensayo: 2622 pyl de DMEM sin antibiético ni
suero (# 41965-039, Invitrogen), 100 ul del plasmido de referencia pRL-CMV (1 ng/pl),
100 ul del plasmido reportero de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/ul), 100 ul
de plasmido de expresién PPARgamma pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalLBD (100
ng/u!) y 78 pl de plasmido pBluescript SK(+) (500 ng/ul). A continuacion se preparan 2
ml de solucién B mezclando 1.9 mi de DMEM ( n® 41965-039, Invitrogen) con 100 pl de
reactivo de transfeccion PolyFect{de Qiagen) para cada placa de microvaloracién de
96 pocillos. Posteriormente, se mezclan 3 mi de solucion A con 2 ml de solucién B
para dar 5 ml de solucién C, que se mezcla a fondo mediante pipeteado multiple y se
incuba a temperatura ambiente durante 10 min.

Células HEK confluentes al 80% procedentes de una botella cultivo celular con
una capacidad de 175 cm3 se lavan una vez con 15 ml de PBS (n° 14190-094,
Invitrogen) y se tratan con 3 ml de solucidn de tripsina (n° 25300-054, Invitrogen) a
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37°C durante 2 min. Las células se absorben a continuacién en 15 ml de DMEM (
n°® 41965-039, Invitrogen) que se mezcla con FCS al 10% { n® 16000-044, Invitrogen),
solucion de penicilina-estreptomicina al 1% (#15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2
mM (n°® 25030-024, Invitrogen). Una vez se ha hecho el recuento de la suspension
celular en un contador de células, la suspensién se diluye hasta 250,000 células/mi.
Se mezclan 15 mi de esta suspension de células con 5 ml de soluciéon C para una
placa de microvaloracidn, Se siembran 200 pl de la suspensidn en cada pocillo de una
placa de microvaloracion de 96 pocilios con una base de plastico transparente (#3610,
Coming Costar). Las placas se incuban en un incubador de cultivos celulares a 37°C y
con CO2 al 5% durante 24 h.
Dia 2

Los agonistas de PPAR que se van a ensayar se disuelven en DMSO con una
concentracion 10 mM. Esta solucidon madre se diluye en DMEM (n° 41965-039,
Invitrogen) que se mezcla con Ultroser al 2% (n® 12039-012, Biosepra), solucion de

penicilina-estreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n°.

25030-024, Invitrogen). Las sustancias de ensayo se ensayan con un total de 11
concentraciones diferentes en el intervalo de 10 uM a 100 pM. Los compuestos mas
potentes se prueban a concentraciones en el intervalo de 1 uM a 10 pM.

El medio de las células HEK transfectadas y sembradas el dia 1 se elimina
completamente por aspiracidon y se afaden inmediatamente a las células las
sustancias a ensayar diluidas en el medio. La diluciéon y adicién de las sustancias se
lleva a cabo mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de las sustancias de
ensayo diluidas en medio es 100 pl por pocillo de una placa de microvaloracion de 96
pocillos. Cada placa se cargd con un agonista de PPAR-gamma patrdn, que se diluyo
igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcionamiento del ensayo en cada placa individual. Las placas de ensayo se incuban
en una incubadora a 37°C y CO2 al 5%.

Dia 4

Tras la eliminacion del medio por aspiracion, se aiiaden a cada pocillo 50 ul de
reactivo Dual-GioMR (Dual-GloMR Luciferase Assay System; Promega) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante a fin de lisar las células y proporcionar el sustrato
para la luciferasa de la luciérnaga (fotinus piralis) formada en las células. Tras la
incubacion a temperatura ambiente en la oscuridad durante 10 minutos, se mide la
quimioluminiscencia mediada por a luciferasa de 1a luciérmaga con un instrumento de

medicion (tiempo de medicion/pocillo 1 s; Trilux de Wallac). A continuacion se anaden

120
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50 pl de reactivo Dual-GloTM Stop & Glo (Dual-GloTM Luciferase Assay System;
Promega) a cada pocillo a fin de interrumpir 1a actividad de la luciferasa de la
luciernaga y proporcionar el sustrato para la luciferasa de Renilla expresada por el

plasmido pRL-CMV de referencia. Tras la incubacién a temperatura ambiente en la

5  oscuridad durante 10 minutes, se mide otra vez ia quimioluminiscencia mediada por la
luciferasa de la Renilla en un instrumento de medicion durante 1 s/pacillo
Evaluacion
Los datos sin procesar del lumindmetro se transfieren a un fichero de Microsoft
Excel. La proporcion de actividad de luciferasa de tuciérnaga/Renilla se determina para
10 cada medida derivada de un pocillo de la placa de microvaloracién. A parir de las
proporciones se calculan 'as graficas del efecto de 1a dosis y los valores CES0 de los
agonistas de PPAR, usando el programa informatico XL Fit como especifica el
fabricante (IDBS).
Se midieron los valores de EC50 de PPARgamma en el range de 90 nM a >10
15 M para ios agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 59 descritos en esta solicitud. Los
compuestos de la invencidn de la formula | activan el receptor de PPARgamma.
Los ejemplos dados en la Tabla Il sirven para ilustrar la invencion, pero sin
limitaria.
R6 R7
RS H R3 o
N N
S/
“ Iy
ba rd ks 2 ° N\N)\m
20 Tabla |
donde R3, R7,R8 R =H,
y una linea punteada significa e! punto de unidén con la amida.
Ej. R1 |n R2 A R4 R5 R6 R7
1 [-CHEH32 (1| H | [ 2-0CH3 | 4-CF3 H
2 | -CH(CH3)Z | 1| H ﬁ/[ 2.0CH3 | 5-C(CH3)3 H H
_ k. . _ -
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g R1 R2] A R4 RS R6 R7
3 | -CH(CH3)2 H ’i.; 2-OCH3 4-CH, H H
4 |-CH(CH3)2 |1 | H lf" 2-OCH3 4-OCH, H H
5 | .CH(CH3)2 Hoo [ N;l" 2-0CH3 6-OCH, H H
6 |-CH(CH3)2 H F/j 2-OCH3 5-OCF3 H H
7 | -CH(CH3)2 H l/j/:! 2-OCH3 H H H
8 | -CH(CH3)2 H @ 2-OCH3 4-Cl H H
9 |-CH(CH3)2 | 1| H E/N 3.0CH, 6-0CH; H H
10 |-cHcHa (1| 0| () 2-OCHS3 5-CF3 H H
11 | -CH(CH3)2 H (\j 2.0CH3 5-CHs H H
12 | -CHCHa2 | 1| H Cr 3-CHy 5-CHs H H
13 | -CH(CH3)2 H Ej_ 2-CH, 6-CHs H H
14 | -CH(CH3)2 ‘RS 2.0CH3 +.OCF3 H H
15 | -CH(CH3)2 H o [ | 20cH220ms | 4cr3 H H
16 | CHCH3)2 | 1] H iy 2.0CH2CH3 | 4.CF3 H H
17 | -CH(CH3)2 W 2-OCH3 5-CH, H H
18 | -CH(CH3)2 oo 3-CH, 5-CHs H H
19 |-cHeHn2 o) H | (] 2-CH 6:CH, H o
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.| R1 R21 A R4 RS R6 R7
20 | -CH(CH3)2 H L bl 4-OCH, H H H
R
21 | -CH(CH3)2 H [ ] 3-Cl H H H
22 | -CH(CH3)2 H (j 4-CN H H H
N )
23 | -CH(CH3)2 Ho § ) 4-CN H H H
o
24 1 -cHeHz | o} 1| () 4-CF3 H H. H
25 | -CH(CH3)2 H © 4-OCH, H H H
B i N A B
26 | -CH(CH3)2 Hool ) 3-Cl H H H
27 <] i 2-0CH3 5-Cl H H
28 | -C(CH3)3 H @ 2-OCH3 5-Cl H H
R, -
29 -CF3 Hod P 2-OCH3 5-Cl H H
L —
S
30| () H| T 2-0CH3 5-Cl H H
— — \ -
31| -4 ) H| 2-Cl 5-CI H H
321 - ) H @ 2-CH, 5-Cl H H
33| -CF3 Hof 2-Cl 5-Cl H H
34| -CF3 H () 2-CH; 5-C| H H
35 | -C(CH3)3 H @ 2-CI 5-Cl H H
N
36 | -C(CH3)3 H ) f 2-CH, 5-Cl H
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Ej. RA n| R2 A R4 R5 R6
37| <] |1 H ) 2.Cl 5-ClI H
3 <] 1w 2-CHs 5-Cl H
39 -CH(CH3)2 [1| H [ ] 2-Cl 5-Cl H
/'-::3: - - 7
40 | -CH(CH3)2 |1 | H U 2-CH, 5-Cl H
Ry’
41 | -CH(CH3)2 | 1| H lf) 2-OCH(CH3)2 4-CF3 H
AN
42° cF3 |1 H | [ / 2-OCH2CH3 4-CF3 H
43 |-CHCH3)2 | 1| H | ] 2-OCH2CH3 4-CF3 -CH3 (rac).
e -CH3
43a|-CH(CH3)2 |1 | H | { _ 2-OCH2CH3 4-CF3 y
- enantiéomero 1
Ry -CH3
a3b| -CHCH3)2 | 1| H | [ 2-OCH2CH3 4-CF3 ”
‘ enantiomero 2
a4 | -CHCH3R2 | 1| H | [ ] 2-OCH2CH3 4-CF3 |-CH2CH3 (rac)
-CH2CH3
44a| -CHICH3)2 |1} H | | ] 2-OCH2CH3 4-CF3 N
= enantiémero 1
-CH2CH3
44b| -CH(CH3)2 | 11 H @ 2-OCH2CH3 4-CF3 ,
- enantiémero 2
as| cmr2 |1 W | {7 | 2-0cmacH3 | acr3 H
|
46 | -CH(CH3)2{ 1| H ( ) 2-OCH2CF3 4-CF3 H
47 | -CH(CH3)2 | 1| H @ 3-Br 5-CHs H
a8 |-cHeHa2 1| H | (T 2-Cl 4-S02CH3 H
. SRS — -
49 | -CH(CH3)2 |1} H ( J " 2Cl 4-Cf H
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Ej. R1 R2Z| A R4 RS R6 R7

50 | -CH(CH3)2 H| 2-F 4-F H H
N ‘
3 )

51 | -CH(CH3)2 H | 2.F 4-CF3 H H
~zF

52 | -CH(CH3)2 H @ 2-OCF3 H H H
P

53 { -CH(CH3)2 H {{\) 2-OCH2CH3 4-CF3 CH2CH20Et H
et -

54 -CH(CH3)2 | 1| H (.{) 2-CH, 6-CF3 H H
55| -CHF2 H | L] | 2:0CHcH3 | 4CF3 H H
o Ay N H, /==
56 | -CH(CH3)2 H 0 2-0CH2CH3 | 4CF3 | & )—F | H
57 | -CH(CH3)2 H Q 2.0CH2CH3 4-CF3 CH3 CH3
58 | -CH(CH3)2 mod N | socHacH3 | s5cF3 H H

S
/';:"
59 | -CF3 H | § ] | 20CH2CH3 | 4-CF3 CH3 CH3
‘ "~ .

En la siguiente tabla se indica la potencia de algunos de los ejemplos descritos.

. PPAR-delta PPARgamma
Ejemplo
CES50 (uM) CES50 (uwm)
1 0,11 0,38
2 0,44 0,18
5 1,10 1,11
16 0,046 n.d.
24 0,76 1.53
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) Ejemplo PPAR-deita PPARgamma
CES50 (uM) CE50 (pM)
32 3,61 4,87
35 2,80 ) 0,27
43 0,02 0,09
43 0,04 | 0.07 |
43b 0,02 0,07
44a 0,04 0,03
44b 0,01 0,01
47 0,06 1,87
S —

Procedimientos
Los compuestos de la formula general | de acuerdo con la invencidén se pueden
obtener como se indica en los siguientes esquemas de reaccion.
5  Procedimiento A
Este proceso se usa para sintetizar compuestos de la formula generai A-7,
donde A, n, R1, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son como se definieron.

R7
rRg R7 RG re R7 m
W e
1
Q n ﬁ =
re’ ks RS RS pmdlna LITELR R9 RS ° 3{;)_?1
At
a
re R
N '}
g x OH, Ci ps AT
HCY N ]ol—'}_s R
R RSB 2 ,N)-m ¥ z_e,)_
~2nel -mru NED.DQF IX~0H R
v NE'EI ot X -

Una acetamida de la férmuia general A-1 donde n, R2, R3, R6, R7, R8 y R9

10 son como se definieron se trata con acido clorosulfonico para obtener el cloruro de
bencensulfonilo de la formula general A-2. El cloruro de bencensulfonilo de la férmula
general A-2 se acopla con la [1,3,4)tiadiazol-2-ilamina de la formula general A-3, donde
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R1 es como se definid en piridina con una cantidad catalitica de N,N-
dimetilaminopiridina para obtener la sulfonilamida de la formula general A-4. Después
de mantener a reflujo en acido clorhidrico 2 N, se elimina el grupo N-acetilo para
obtener la amina de la formula general A-5 en forma de su sal de acido clorhidrico.

La amina de la fdrmula general A-5 se acopla con un acido carboxilico de 1a
formula general A-8, donde X = OH y A, R4, R5 son como se definieron, con un
reactivo de acoplamiento tal como tetrafluoroborato de O-
((etoxicarbonil)cianometilenamino)-N,N,N' N’-tetrametiluronio en presencia de una
base tal como trietilamina en un disolvente como dimetiformamida para obtener un
compuesto de 1a formula general A-7. De modo alternativo, la amina de {a férmula
general A-5 se acopla con un cloruro de carbonilo de la formula general A-6, donde X
= Cly A, R4, R5 son como se definieren en un disolvente como diclorometano para
obtener un compuesto de la formula general A-7.

Se obtuvieron los Ejemplos 1-26 y 41 — 59 de acuerdo con el proceso A.

Se pueden obtener ofros compuestos de acuerdo con, ¢ por procedimientos
conocidos.

Proceso B:

Este proceso se usa para sintetizar compuestos de la féormula general A-6,

donde A, n, R1, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son como se definieron.

R2 mTu NEQ, DMF SiX= OH
NEG DCSiX= ¢l C!SOSH
re RS H rRo gg N3
X= OH, CI

R4 B1 82
RS o]
RE r7 R2 HH A1
o "N,
m ' 7\3 u’—C' o H
o) rxnwna DMAP, &
R4 3 Re R3 S\N/
B4
N/
Wk

R1

Una amina de la formuia general B-2 donde n, R2, R3, R6, R7, R8 y R9 son
como se definieron, se acopla con un acido carboxilico de la fdrmula general B-1,
donde X = OH y A, R4, R5 son como se definieron, con un reactivo de acoplamiento
comeo  O-((etoxicatbonil)cianometilenamino)-N,N,N' N’-tetrametiltetraftuoroborato  en

presencia de una base como trietilamina en un disolvente como dimetilfformamida para

)‘2?
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obtener un compuesto de la formula general B-3. De modo alternativo, la amina de ia
férmula general B-2 se acopla con un cloruro de carbonilo de la férmula generai B-1,
donde X = Cl y A, R4, R5 son como se definieron en un disolvente como
diclorometano para obtener un compuesto de la formula general B-3. El compuesto de
la formula general B-3 se trata con acido clorosulfénico para obtener el cloruro de
bencensulfoniio de la férmula general B-4. El cloruro de bencensulfanilo de la férmula
general B-4 se acopla con la [1,3 4]tiadiazol-2-ilamina de la formula general B-5, donde
R1 es como se definio, en piridina con una cantidad catalitica de N,N-
dimetilaminopiridina para obtener la sulfonilamida de la férmula general B-6.
Se obtuvieron los Ejemplos 27-40 de acuerdo con el proceso B.

Se pueden obtener otros compuestos de acuerde con, o por procedimientos
conocidos.

Lista de abreviaturas:

Ac acetilo

AIBN 2,2 -azobis(2-metilpropionitrilo)

Bn bencilo )
BOC terc-butil-oxi-carbonilo

iBu isobutilo

tBu terc-Butilo

BuLi R n-butil-iitio

Bz benzoilo

Cy - ciclohexilo

bBU 1 ,8-diazabiciclo[5,4,6]undec-‘r;—eno ]
pCI ionizacion quimica directa (MS)

DCM diclorometano

DMAP

N,N-dimetilaminopiridina

DMF

N,N-dimetilformamida

2%
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DMSO dimetilsulféxido
EE acetato de etilo
eq equivalentes
ESI lonizacion por electropulverizacion (EM)
L _
FG grupo labil
|

GC cromatografia gaseosa
Hal haldgeno

cromatografia liquida de alta resolucidn

LC-MS cromatografia de liquidos acoplada con espectrometria de masas
]

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MS | espectrometria de masas

Mg 4A tamices moleculares 4 angstrﬁr;w

MsCi cloruro de metansulfonilo

Mw micro;ndas

NBS N-bromosuccinimida

RN resonancia magnetica nuclear

p para

Pd/C paladio sobre carbén

iPr isopropilo

nPr n-propilo

Rf factor de retencion (TLC)
Erc terciar;;

S
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TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
S—
TLC cromatografta de capa fina
TOTU tetrafluoroborato de O-({etoxicatbonil)cianometilenamino)-N,N,N",N'-
tetrametiluronio

Los compuestos adicionales de la férmula | se pueden preparar de forma
correspondiente o por procedimientos conocidos.

A continuacién se describen los procedimientos experimentales para preparar
los ejemplos antes mencionados.

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el proceso A:
Ejyemplo 1
N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3 4)tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenii]-etil}-2-metoxi-4-trifluorometil-
benzamida

r"w@msozorﬁf‘/\@\s "‘5:7* f\/\@mi\{ ‘,fj\

&9 piridina, DMAP, a X
BO° C

s o

'l H n
Hel V\@gp :ﬁ Ly A
— hd u‘H‘{( — ;ch 8 j:}-(

TOTU, NEt3, DMF Ejemplo 1

Cloruro de 4-(2-acetilamino-etil}-bencensulifonilo

A S
' cisozon 1l l 0
© S
o

Se anadieron 30,6 ml de acido clorosulfénico en una porcién a 25,0 g de N-

fenetil-acetamida. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una
hora, iuego se anadieron 100 ml de diclorometano y la mezcla de reaccién se vertié en
agua helada. La capa organica se separ6, se lavé dos veces con 50 m! de saimuera y
luego se secod sobre MgSO4. Ei disclvente se eliminé al vacic para obtener 22,0 g de
cloruro de 4-(2-acetilamino-etil)-bencensulfoniio en forma de un solido blanco.
C10H12CINO3S (261,73), MS(ESI): 262,2 (M+H+),
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N-{2-[4-(5-Isopropii-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-acetamida

3 rL
T T YT, e

60°C

Se disolvieron 22,0 g de cloruro de 4-(2-acetilamino-etil)-bencensulfonilo, 12,0

g de 5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-il-amina y 1,0 g de 4-dimetilaminopiridina en 300 mi

5 de piridina y se agitaron a 60 °C durante 30 minutos. La piridina se eliminé al vacio y el

residuo se coevaporé tres veces con porciones de 100 mi de tolueno. E! residuo se

purificé por cromatografia en gel de silice con el eluyente diclorometano : metanol =

95 : 5§ para obtener 16,8 g de N-{2-{4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-
etil}-acetamida en forma de un sélido.

10 C15H20N403S2 (368,48), MS(ESI): 369,0 (M+H+), Rf(dlclorometano metanol = 10:1)

=0,36 .

Hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensuifonamida

\./‘ HN A~
Ci u ‘10 \/k
\-/s

Se suspendieron 16,8 g de N-{2-(4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-
15  fenill-etil}-acetamida en 120 ml de acido clorhidrico 1 molar y se calentaron a reflujo
durante seis horas. La mezcla de reaccion enfriada se evapor6 al vacio. El residuo
resultante se disolvié en 300 m! de etanol y se secd sobre MgS04. El etanol se eliminé
al vacio para obtener 21,0 g de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-
[1,3.4]tiadiazol-2-ii}-bencensutfonamida en forma de un sélido amorfo, impurificado con
20  sales. Este material se usb sin purificacion adicional.
C15H17N40282.Cl (362,86), MS(ESI): 327.0 (M+H+).
N-{2-{4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-4-trifluorometil-
benzamida

A 0
“HCl ﬁ \< \rk - F \? !3' N\i

TOTU, NEI3. DMF
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Se disolvieron 6,53 g de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-
[1,3.4)hadiazol-2-il)-bencensulionamida en 150 m! de dimetiformamida. Se anadieron
8,54 mi de N, N-diisopropiletilamina, 3,6 g de acido 2-metoxi-4-{trifluorometil)benzoico
y 6,44 g de O-((etoxicatbonil)cianometilenamino)-N,N N',N'-tetrametiltetraftuoroborato.
La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se eliminé al vacio y el residuo resultante se purificé por RP-HPLC para
obtener 5,0 g de N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3,4)tiadiazo!-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-metoxi-4-
trifluorometii-benzamida en forma de un sélide blanco.

C22H23F3N40482 (528,58), MS(ESI): 529,1 (M+H+).

Ejempio 2

5-terc-Butil-NH{2-{4-(5-isopropii-[1, 3,4 jtiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil}-etit}-2-metoxi-
N

benzamida
. o
/"\HA;(“\ H—\___\fjfl - .
o ? N \[N.‘-" />—<
e

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo 5-terc-butil-N-{2-

=0

Q==

{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-aminc-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
acido 5-terc-butil-2-metoxi-benzoico.

C25H32N404S2 {516,69), MS(ESI): 517,2 (M+H+).

Ejemplo 3

N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3.4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etit}-2-metoxi-4-metil-benzamida
o}

(JA\/IL SN2 N
S T e

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-

-

O=wn="Q

Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-sulfamoil)-fenill-etil}-2-metoxi-4-metil-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino~etiI)~N-(5-isopropi|¥{1,3,4]tiadiazo!-2-il)—bencensu|fonamida y
acido 2-metoxi-4-metil-benzoico.

C22H26N404S52 (474 60), MS(ESI): 475,2 (M+H+).

Ejemplo 4
N-{2-(4-(5-Isopropil-[1,3,4)tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2,4-dimetoxi-benzamida

i
‘-.0 . \? -

H
e \ 5

I~

=n==0

=]
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
isopropil-{1,3,4ltiadiazol-2-itsulfamoil)-fenil}-etil}-2 4-dimetoxi-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
acido 2,4-dimetoxi-benzoico.

C22H26N405S2 (490,60), MS(ESI): 491,2 (M+H+).

Ejemplo 5
N-{2-{4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2,6-dimetoxi-nicotinamida
(o]
L 9
ﬂ/ vl H—\_J_‘\\; iR
S0 N N i \l

o~

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
lsopropil-[1,3,4]tiadiazbl-2-ilsulfamoil)-fenil]-eti!}-z,6-dimetoxi-nicotinamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
acido 2,6-dimetoxi-nicotinico.

C21H25N505852 (491,59), MS(ESI): 492,2 (M+H+).

Ejemplo 6

N-{2-[4-(5-Isopropil-[1, 3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-2-metoxi-5-trifluorometoxi-
benzamida

De acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsuifamail)-fenil}-etil}-2-metoxi-5-trifluorometoxi-benzamida a
partir de  hidroclorure de  4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acide 2-metoxi-5-trifluorometoxi-benzoico.

C22H23F3N40S5S2 (544,48), MS(ESI): 545,2 (M+H+),

Ejemplo 7

{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoii)-fenil]-etil}-amida de! acido 1-metoxi-
naftalen-2-carboxilico

De acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo {2-[4-(5-
isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-amida del acido 1-metoxi-naftaien-2-
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carboxilico a partir de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-
iN-bencensulfonamida y acido 1-metoxi-naftalen-2-carboxilico.

C25H26N404852 (510,64), MS(ESI): 511,2 (M+H+).

Ejemplo 8
4-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoii)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

o aavast
5
cr ? y, INH

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo 4-cloro-N-{2-[4-
(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoit)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-eti)-N-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
acido 4-cloro-2-metoxi-benzoico.

C21H23CIN404S2 (495,02), MS(ESI): 4952 (M+H+).

Ejemplo 9

{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4)tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etil}-amida del acido 3 6-dimetoxi-
piridin-2-carboxilico

)__<

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se' obtuvo {2-[4-(5-
isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenilj-etil}-amida del acido 3,6-dimetoxi-piridin-2-
carboxilico a partir de hidrocioruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-
i)-bencensulfonamida y acido 3,6-dimetoxi-piridin-2-carboxilico.

C21H25N505S2 (491,59), MS(ESI). 492, 1 (M+H+).
Ejemplo 10
N-{2-[4-(5-sopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-5-trifluorometil-

benzamida
Jﬂiu\@—ﬁ \r >_<

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoit) -fenii]-etil}-2-metoxi-5-triftucrometil-benzamida a
partir de  hidrocloruro de  4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-{1,3 4jtiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-metoxi-5-trifluorometil-benzoico.

C22H23F3N4048S52 (528,58), MS(ESI): 529,1 (M+H+).

e
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Ejemplo 11

N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-5-meti-benzamida -

P o
~ R H
L O

}

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-{4-(5-
Isopropii-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-5-metil-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
acido 2-metoxi-5-metil-benzoico.

C22H26N404S2 (474,60), MS(ESI): 475,2 (M+H+).

Ejemplo 12
N-{2-[4-(5-Isopropil-|1,3,4]tiadiazol-2-itsulfamoil)-fenil}-etil}- 3, 5-dimetil-benzamida
e}
\ﬁ\ \ﬁx,{f N E’ ﬂ\
~ = 0 TN/
[u] .'N/>-‘\

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-{4-(5-
Isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-3,5-dimetil-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil}-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-bencensulfonamida y
acido 3,5-dimetil-benzoico.

C22H26N403S2 (458,61), MS(ESI): 459,1 (M+H+),
Ejemplo 13
N-{2-{4-(5-Isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsuifamoil}-fenil}-etil}-2,6-dimetil-benzamida

Q
O

éf N

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
Isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenif]-etil}-2 6-dimetil-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-bencensulfonamida y
acido 2,6-dimetit-benzoico.
C22H26N403S2 (458,61), MS(ESI): 459,1 (M+H+).
Ejemplo 14
N-{2-[4-(5-1sopropil-{1,3,4)tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil)-etil}-2-metoxi-4-trifluorometoxi-
benzamida

Ester metilico del acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-benzoico

|35
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Se disolvio 1,0 g de acido 2-hidroxi-(triflucrometoxi)benzoico en 30 mi de
dimetilfformamida. Se anadieron 640 mg de yodometano y 4,70 g de carbonato de
cesio y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante tres horas. La
mezcla de reaccion se diluyé por adicién de 100 ml de acetato de etilo, se lavd con 30
m! de agua y salmuera y luego se seco sobre MgS0O4. El disolvente se eliminé al vacio
para obtener 590 mg de éster metilico del acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-benzoico.
C10H9F304 (250,18), MS(ESI): 251,1 (M+H+).

Acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-benzoico

Se disolvieron 590 mg de éster metilico del acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-
benzoico en una mezcla de 30 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de agua. Se afiadieron
367 mg de hidréxido de litio y la mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante dos
horas. La mezcla de reaccién enfriada se acidificd por medio de la adicién gota a gota
de acido clorhidrico concentrado, luego la mezcla se extrajo tres veces con porciones
de 80 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgS04. E! disolvente se eliminé al vacio para obtener 518 mg de acido 2-metoxi-4-
trifluorometoxi-benzoico.

CSH7F304 (236,15), MS(ESI); 237,1 (M+H+).
N-{2-(4-(5-Isopropil-[ 1,3 4}tiadiazol-2-ilsuifamoii)-fenil]-etil}-2-metoxi-4-trifluorometoxi-
benzamida

o T

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
tsopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenii}-etil}-2-metoxi-4-triftuorometoxi-benzamida a
partir  de  hidrocloruro de  4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-metoxi-4-triflucrometoxi-benzoico.

C22H23F3N405S2 (544,48), MS(ESI): 545,3 (M+H+).
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Eiemplo 15
N-{2-[4-(5-Isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-2-propoxi-4-trifluorometil-
benzamida
o]
u/'a

F 9

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-{4-(5-
Iscpropil-[1,3 4)tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil]-etil}-2-propoxi-4-trifluorometil-benzamida  a
partir de  hidrocloruro de  4-(2-amino-etil}-N-~(5-isopropil-{1,3,4}tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-propoxi-4-trifluorometil-benzoico (derivado de acido 2-
hidroxi-4-trifluorometil-benzoico y 1-yodopropano de acuerdo con el método descrito
en el Ejemplo 14).
C24H27F3N4048S82 (556,63), MS(ESI): 557.3 (M+H+).
Ejemplo 16
2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-4-trifluorometil-
benzamida

,I,O*“—o«" o

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo 2-etoxi-N-{2-(4-
(S-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-4-trifluorometil-benzamida a partir
de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoico (derivado de acido 2-
hidroxi-4-trifiluorometii-benzoico y yodoetano de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 14).

C23H25F3N4048S2 (542,60}, MS(ESI): 5433 (M+H+).
Ejemplo 17

N-[4-(5-Iscpropil-[1 ,3,4]tiadiazoI-2-i|suifamoil)-benciT]-Z-metoxi-5-metil—benzamida

\(\ \__,; 3 ﬁ/“
R B A+
De acuerdo con el metodo descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-[4-(5-
Isopropil-{1,3,4)tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-2-metoxi-5-metil-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-aminometit-N-{5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida
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[derivado de N-bencilacetamida y 5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con
el método descrito en el Ejempio 1] y acido 2-metoxi-5-metil-benzoico.
C21H24N404S2 (460,58), MS(ESI): 461,1 (M+H+).

Ejemplo 18

N-]4-{5-Isopropil-[1, 3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-bencil]-3,5-dimetil-benzamida

s )Ln ooy
-0y

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo, se obtuvo N-{4-(5-isopropil-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-bencil]-3,5-dimetil-benzamida a partir de hidrocloruro de
4-aminometil-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida [derivado de N-
bencilacetamida y 5-isopropil-{1,3 4itiadiazol-2-if-amina de acuerdo con el metodo
descrito en el Ejemplo 1} y acido 3,5-dimetil-benzoico.

C21H24N40352 (444,58), MS(ESI): 445,1 (M+H+).

Eiemplo 19
N-[4-(5-Isopropil-{1,3.4)tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-2,6-dimetil-benzamida
i
R G
[ \ /LR
~F I a 1 S/
© N o\

De acuerdo con el métedo descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-[4-(5-isopropil-
[1,3,4]tiadiazo!-2-ilsu|famoi|)-bend'-]~2,S—dimetil-benzamida a partir de hidrocloruro de
4-aminometil-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida [derivado de N-
bencilacetamida y 5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con el método
descrito en e! Ejemplo 1] y acido 2,6-dimetil-benzoico.

C21H24N403S2 (444 ,58), MS(ESI): 445,1 (M+H+).
Ejemplo 20
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenit]-etil}-4-metoxi-benzamida

o O
HN l s ' @ ] R JL"N-— ]
e Kol ~oTNF 1 H
~ 7 s~
*HCL Sy S —p F L,/ i
0 H\{ ; S ——— bs}

Lo~

Se disolvieron 21,4 mg de cloruro de 4-metoxi-benzoi'o y 50 mg de hidrocloruro
de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3, 4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida en 2 mi de
diclorometano y se agQitd a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de

reaccion se diluyd por adicion de 50 mi de diclorometano, se lavé tres veces con

158
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porciones de 30 ml de agua y luego se seco sobre MgSO4. El disolvente se separd a
vacio. el residuo se purificé por RP-HPLC para obtener 21,4 mg de N-{2-[4-(5-
isopropil-{1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-4-metoxi-benzamida.

C21H24N404S2 (460,58), MS(ESI): 461,2 (M+H+).

Ejemplo 21
3-cloro-N<{2-[4-(5-isapropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil}-etil}-benzamida

[a}
= "‘ﬁ 0,-”
NoRatat Y
< TN

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 20, se obtuve 3-cloro-N-{2-{4-
(5-isopropil-[1,3,4tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etill-benzamida a partir de hidrocloruro
de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y cloruro de
3-cloro-benzoilo.

C20H21CIN4O3S2 (465,00), MS(ES!): 465,1 (M+H+).
Ejemplo 22
4-Ciano-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida

(a]
P
TN

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 20, se obtuvo 4-ciano-N-{2-
[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenii]-etil}-benzamida a partir de
hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y
cloruro de 4-cianobenzoilo.
C21H21N50382 (455,56), MS(ESI): 456,1 (M+H+).
Ejemplo 23
4-Ciano-N-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-benzamida

S .

\/E\j/ N 7N LR
A B

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 20, se obtuvo 4-ciano-N-{4-
(5-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil]-benzamida a partir de hidrocloruro de
4-aminometil-N-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-il}-bencensulfonamida [derivado de N-
bencilacetamida y 5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 1] y cloruro de 4-cianobenzoilo.
C20H19N503S2 (441,53), MS(ESI): 442,1 (M+H+).
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Ejemplo 24
N-[{4-(5-Isopropil-{1,3, 4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-bencil}-4-triflucrometil-benzamida

R i
S O
F N

De acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo 20, se obtuvo N-[4-(5-
isopropi!—[1,3,4]tiadiazol-2-iIsuIfamoil)-bencil]-4-triﬂuorometil-beﬁzamida a partir de
hidrocloruro  de  4-aminometil-N-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida
[derivado de N-bencilacetamida y S-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo 1] y clorure de 4-(triflucrometil)benzoilo.
C20H19F3N40352 (484,52), MS(ESI): 485,1 (M+H+),
Ejemplo 25
N-[4-(5-Isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencil}]-4-metoxi-benzamida

o

AT O v
De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 20, se obtuvo N-[4-(5-

isopropil-[ 1,3, 4tiadiazol-2-isulfamoil)-bencil]-4-metoxi-benzamida a partir de

hidrocloruro de 4-aminometil-N-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida

[derivado de N-bencilacetamida y 5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 1} y cloruro de 4-metoxi-benzoilo.

C20H22N4048S2 (446,55), MS(ESI): 447,1 (M+H+).

Ejemplo 26

3-cloro-N-{4-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-bencil}-benzamida

cl

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 20, se obtuvo 3-cloro-N-{4-(5-
isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-bencill-benzamida a partir de hidrocloruro de 4-
aminometil-N-(5-isopropil-[ 1,3,4}tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida [derivado de N-
bencilacetamida y 5-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-il-amina de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 1] y cloruro de 3-cloro-benzeilo.
C19H19CIN4O3S2 (450,97), MS(ESI): 451,1 (M+H+),
Se prepararon los siguientes ejemplos de acuerdo con el proceso B:
Ejemplo 27
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5-Cloro-N<2-]4-(5-ciclopropil-[1,3,4tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-

benzamida

0
HM a TGTU, NR3, OMF o
\/ﬁ + a\@d‘ou - . \(:ELH\AQ
: i

i wYQ
= CIC(\L“VWQ\P U\L V\CL

? piridina , Dmap, 5
e MWOSC R

5-Cloro-2-metoxi-N-fenetil-benzamida

HN. oy o TOTU, NEt3, DMF Gl H
| /\\ RANS " TN
2+ —_— |
o } = e \/\©
? i
|

Se disolvieron 3,0 g de fenetilamina, 5,0 g de acido 5-cloro-2-metoxi-benzoico y
2,72 mi de trietilamina en 100 m! de dimetilformamida. Se anadieron en porciones 8,80
g de O-((etoxicatbonil)cianometilenamino)-N,N,N’ N'-tetrametiltetrafiuoroborato. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. Se anadieron
300 mi de acetato de etilo y [a mezcla se lavo tres veces con porciones de 50 mi de
solucién saturada de NaHCO3 y salmuera. La fase organica se secé sobre MgS0O4 y
luego el disolvente se elimind al vacio para obtener 6,5 g de 5-cloro-2-metoxi-N-fenetil-
benzamida.
C16H16CINO2 (289,76), MS(ESI): 290,1 (M+H+).

Cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etil]-bencensulfonilo

Q 0
cl H Ci H
\@‘LN\/\]@ CISO20H \'Q\)L N
= ————
' & ~cl

Se afadieron 4,5 ml de acido clerosulfonico en una porcion a 6,5 g de 5-cloro-
2-metoxi-N-feneti-benzamida. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una hora, luego se afadieron 100 mi de diclorometano y la mezcla de reaccién
se vertié en agua helada. La capa organica se separo, se lavd dos veces con 50 ml de
salmuera y luego se seco sobre MgS0O4. £l disolvente se elimino al vacio para obtener
5,53 g de cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etil]-bencensulfonilo.
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C16H15CI2NO4S (388,27), MS(ESI): 388,3 (M+H+).
5-Clorao-N-{2-[4-(5-ciclopropil-{1,3 4ltiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida

0

o} H‘N\{\Tsr& c H
Cfﬁku bt \/\CL °
a] I
T | S
0 ).  piridina | DMAP, 0 N{
N~

{ 0,,3~C| M A15°C

Se disolvieron 1,1 g de cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etii)-
bencensulfonilo, 483 mg de 5-ciclopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilamina y 350 mg de 4-
dimetilaminopiridina en § ml de piridina y se agitaron bajo irradiacion de microondas a
115 °C durante dos horas. La piridina se elimind al vacic y el residuc se coevapord
tres veces con porciones de 20 m! de tolueno. El residuo se purificd por RP-HPLC para
obtener 530 mg de 5-cloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenii}-etil}-
2-metoxi-benzamida.

C21H21CIN4O4S2 (493,01), MS(ESI): 493,3 (M+H+).

Ejemplo 28

N-{2-[4-(5-terc-Butil-[1,3 4)tiadiazc!- 2-ilsulfamoii)-fenil)-etil}-5-cloro-2-metoxi-benzamida
Q

jes

De acuerdo con el método descrito en e! Ejemplo 27, se obtuvo N-{2-[4-(5-terc-

ran s
0.
~o

Butil-{1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]-etil}-5-cloro-2-metoxi-benzamida a partir de
cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etil]-bencensulfoniic  y . 5-terc-butil-
[1,3,4]tiadiazot-2-ilamina.

C22H25CIN40O452 (509,05), MS(ESI): 509,3 (M+H+).

Ejemplo 29

5-ctoro-2-metoxi-N-{2-[4-(5-trifluorometil-[1,3,4)tiadiazol- 2-ilsulfameil)-feniil-etil}-
benzamida

&
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuve 5-cloro-2-
metoxi-N-{2-[4-(5-triflucrometil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida a
partir de cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etil]-bencensulfonilo y 5-
trifluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.

C19H16CIF3N404S2 (520,94), MS(ESI): 521,2 (M+H+).
Ejemplo 30
5-cloro-2-metoxi-N-{2-[4-(5-fenii-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]-etil}-benzamida

Kf\f\@,,

f'/ N S

/

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 5-cloro-2-
metoxi-N-{2-[4-(5-fenil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoit)-fenil}-etil}-benzamida a partir de
cloruro de 4-[2-(5-cloro-2-metoxi-benzoilamino)-etil]-bencensulfonilo  y  5-fenil-
[1,3.4}tiadiazol-2-ilamina.

C24H21CIN404S2 (529,04), MS(ESI): 529,3 (M+H+).
Ejemplo 31
2,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-fenil-{1,3 41tiadiazo|—2—ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 2,5-dicloro-N-
{2-14-(5-fenil-{1,3 4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-benzamida a partir de fenetilamina,
acido 2,5-dicloro-benzoico y 5-fenil{1,3, 4}tiadiazol-2-ilamina.

C23H18CI2ZN4038S2 (533,46), MS(ESI): 533,2 (M+H+).
Ejemplo 32
5-cloro-2-metil-N-{2-{4-(5-fenil-{1,3 4}tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida

@f”@,,ﬂ\w@

N—N
De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 5-cloro—2—metil-
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N-{2-[4-(5-fenil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida  a  partir  de
fenetilamina, acido 5-cloro-2-metil-benzoico y 5-fenil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.
C24H21CIN4O3S2 (513,04), MS(ESI): 513,3 (M+H+).

Ejemplo 33

2,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-triftuorometil-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-benzamida
0

N
Ci \/\©\ ”O F
NN S F
o R~ F
NN

De acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 2,5-dicloro-N-
{2-[4-(5-trifluorometil-[1,3 d}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenif]-etil}-benzamida a partir de
fenetitamina, acido 2,5-dicloro-benzoico y S-triflucrometil-{1,3,4)tiadiazol-2-ilamina.
C18H13CI2ZF3N403S52 (525,36), MS(ESI): 525,2 (M+H+).
Ejemplo 34
5-cloro-2-metil-N-{2-[4-(5-trifluorometil-[ 1, 3,4}tiadiazol-2-ilsulfamcii)-fenil}-etil}-

benzamida
0

Cls : iL H
N
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 5-cloro-2-metil-
N-{2-[4-(5-trifluorometil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-benzamida a partir de

fenetilamina, acido 5-cloro-2-metil-benzoico y 5-trifluorometil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilamina.
C19H16CIF3N403S52 (504,94), MS(ESI): 505,2 (M+H+),

Ejemplo 35
N-{2-[4-(5-terc-Butil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsuifamoil)-fenil}-etil}-2, S-dicioro-benzamida
0
N
N \/\©\s/,0 S
o A< 7
N—N

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo N-{2-[4-(5-terc-
butil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2,5-dicloro-benzamida a . partir de
fenetilamina, acido 2,5-dicloro-benzoico y 5-terc-butil-{1 ,3,4]tiadiazol-2-ilémina.
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C21H22CI2N403S2 (513,47), MS(ESI): 513,2 (M+H+).

Ejemplo 36

N-{2-[4-(5-terc-Butil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-5-cloro-2-metil-benzamida
0

“CC

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo N{2-{4-(5-terc-
butil-[1,3 4}tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenif]-etil}-5-cloro-2-metit-benzamida a partir de
fenetilamina, acido 5-cloro-2-metil-penzoico y 5-terc-butil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.
C22H25CINAO332 (493,05), MS(ESI); 493,3 (M+H+).

Ejemplo 37

pram o
<o

2 ,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-benzamida
0
0
ct //S‘:N
O H

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 2,5-dicloro-N-

S
A

N—N

{2-[4-(5-ciclopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida a partir de
fenetitamina, acido 2,5-dicloro-benzoico y S-ciclopropil -[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.
C20H18CI2ZN40O3S2 (497,43), MS(ESH): 497.2 (M+H+).

Ejemplo 38

5-cloro-N-{2-[4-(5-ciclopropil-{1,3,4)tiadiazol-2-isulfamoil)-fenil]-etil}-2- metd-benzamuda

Ry

g

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 5-cloro-N-{2-[4-
(5-ciclopropil-[1,3.4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metil-benzamida a partir de
fenetilamina, acido 5-cloro-2-metil-benzoico y 5-ciclopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilamina.
C21H21CIN4Q3S52 (477,01), MS(ESI): 477,3 (M+H+).

Ejemplo 39
2,5-Dicloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1 ,3.4]tiadiazol-2-i|sulfamoii)—fenil]-eti|}~bénzamida
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 2,5-dicloro-N-
{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida a  partir  de
feneti}amina, acido 2, 5-dicloro-benzoico y 5-isopropil-{1,3.4]tiadiazol-2-ilamina.
C20H20CI2N40O3S2 (492.44), MS(ESI): 499,2 (M+H+).
Ejemplo 40
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metil-benzamida
o)

Cl\@U\H

N
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 27, se obtuvo 5-cloro-N-{2-[4-
(5-isopropil-[1 ,3,4]t.iadiazo|-2-ilsulfamoil)—feni|]-eti‘.}-2-metil—benzamida a parir de
fenetilamina, acido 5-cloro-2-metil-benzoico y 5-isopropil-{1,3 4)tiadiazol-2-ilamina.
C21H23CIN4O3S2 (479,02), MS(ESI): 479,3 (M+H+).

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el proceso A;

Ejemplo 41

2-Isopropoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil}-etit}-4-trifluorometil-
benzamida

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo 2-isopropoxi-N-
{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-4-trifluorometil-benzamida  a
partir de  hidrocloruro de @ 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4)tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-isopropoxi-4-trifluorometil-benzoico (derivado de acido 2-
hidroxi-4-trifluorometil-benzoice y 1-yodoisopropano de acuerdo con el métedo descrito
en el Ejemplo 14).

C24H27F3N4-0482 {556,63), MS(ESI): 557,3 (M+H+).
Ejemplo 42
2-Etoxi-4-trifluorometil-N-{2-[4-(5-trifluorometil-[ 1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-
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benzamida

N
H

T

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo 2-etoxi-4-

nn
o= u{:O

H
N
NS
v F

trifluorometil-N-{2-{4-(S-trifluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil}-etil}-benzamida
a partir de hidroclorurc de 4-(2-amino-etil)-N-(5-trifluorometil-[1,3 4]tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida y acido 2-etoxi-d-triflucrometil-benzoico (derivado de &cido 2-
hidroxi-4-trifluorometil-benzoico y 1-yodoetanas de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 14).

C21H18FEN404S2 (568,52), MS(ESH): 569,2 (M+H+).

Ejemplo 43
2-Etoxi-N-{2-14-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-propil}-4-trifiuorometit-
benzamida

De acuerdo con el método descrite en el Ejemplo 1, se obtuvo 2-etoxi-N-{2-[4-
(5-isopropil-{1,3,4)tiadiazol-2-ilsulfamaoil)-fenil]-propil}-4-trifluorometil-benzamida a partir
de N-(2-fenil-propil}-acetamida, 5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilamina y acido 2-etoxi-4-
trifluorometil-benzoico (derivado de Aacido 2-hidroxi-4-trifluorometil-benzoico y 1-
yodoetano de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 14).

El racemato se puede separar en sus enantiomeros (Ejemplos: 43a y 43b) por medio
de métodos conocidos en el estado del arte, por ejemplo, por cromatografia en fase
quiral.

C24H27F3N4048S2 (556,63), MS(ESI); 557,3 (M+H+).

Ejemplo 44

2-Etoxi-N-~{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil])-butil}-4-trifluorometil-

benzamida
Q'iN — 0 Iy
1) H AR =N
F. N / _ 5 .
s Rete e

° N“N/ \

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuyo 2-etoxi-N-{2-{4-
(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazcl-2-ilsulfamoil)-fenil]-butil}-4-trifluorometil-benzamida a partir
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de N-(2-fenil-butil)-acetamida, 5-isopropil-[1,3,4ltiadiazol-2-ilamina y 4cido 2-etoxi-4-
trifiuorometil-benzoico (derivado de 4&cido 2-hidroxi-4-trifluorometil-benzoico y 1-
yodoetano de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 14), El racemato se puede
separar en sus enantiomeros (Ejemplos: 44a y 44b) por medio de métodos conocidos
en el estado del arte, por ejemplo, por cromatografia en fase quiral.
C25H29F3N404S2 (570,66), MS(ESI): 571,2 (M+H+).

Ejemplo 45
N-{2-{4-(5-Difluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-etoxi-4-triflucrometil-
benzamida

H

: N‘\_@_ﬁw\”,;(
De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-

diftuorometil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-etoxi-4-trifluorometil-benzamida

a partir de 5-diffuorometil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilamina’, cloruro de 4-(2-acetilamino-etit)-

bencensulfonilo y acido 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoico (derivado de acido 2-hidroxi-

4-trifluorometil-benzoico y 1-yodoetano de acuerde con el método descrito en el

Ejemplo 14).

C21H19F5N40482 (550,53), MS(ESI): 551,1 (M+H+).

Ejemplo 46 ‘

N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3,4]tiadiazoi-2-iIsulfamoil)-fenil}-etil}-2-(2, 2, 2-triflucro-etoxi)-4-

trifluorometil-benzamida

Ester 2,2, 2-trifluoro-etilico del acido 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifiuorometil-benzoico

F F FF
F
3 F FF ? /‘\-—L
/K Sl F
r \x FEFF ' Q ; o
! = OoH —— = 1( N
K203 0 O F>L
o4 O F £ F
FF

1,0 g de acido 2-hidroxi-4-trifiluorometil-benzoico se disolvid en 50 mi de butan-
2-ona. Se anadieron 1,54 g de carbonato de potasic seguido de la adicidon gota a gota
de 4,26 g de 2,2, 2-trifluoroetiinonafluorobutansulfonato. La suspensién se agité a 80°C
durante la noche. El disolvente se elimino al vacio y el residuo se disolvio en tolueno y
se lavo con agua. La fase organica se secd sobre MgSO4, luego el disolvente se
elimind at vacio para obtener 1,48 g de éster 2 2,2-trifluoro-etilico del acido 2-(2,2,2-

VY 11R2RARANND
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trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzoico en forma de un aceite incoloro.
C12H7F903 (370,17), MS(ESI): 371,1 (M+H+).
Acido 2-(2,2,2-triftluoro-etoxi)-4-trifilucrometit-benzoico

Fe Fr

£ F
NaOH, EtOH OH

o}
oTorFJ\ o O
FF

£ £

F~OF £ F

Se disolvieron 1,48 g de éster 2,2, 2-triflucro-etilico del acido 2-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-4-trifluorometil-benzoico en 10 m! de etancl. Se disolvieron 0,34 g de hidréxido
de sodio en 10 ml de agua y la mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante la noche.
Luego, el etanol se elimind al vacio. El residuo se diluyd con la adicion de 30 m! de
agua. A continuacion se afadid acido clorhidrico concentrade para acidificar ia
solucion. Alli se precipitd acido 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzoico en
forma de un soélido blanco. El sélido se recogié por filtracién, se diluydé en 50 mi de
acetato de etilo y se sec6 sobre MgSO4. El disolvente se elimind al vacio para obtener
826 mg de acido 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzoico en forma de un sélido
blanco.

C10H6F803 (288,15), MS(ESI); 329,9 (aducto de acetonittrilo), 288,9 (M+H+).
N-{2-[4-(5-1sopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil)-etil}-2-(2, 2, 2-triflucro-etoxi)-4-
trifluorometil-benzamida

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1, se obtuvo N-{2-[4-(5-
isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-etil}-2-(2, 2, 2-triflucro-etoxi)-4-trifluorometil-
benzamida a partir de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-
i)-bencensulfonamida y acido 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifiuorometil-benzoico. '
C23H22FBEN404S2 (596,97), MS(ESI): 597 4 (M+H+).

Los siguientes Ejemplos 47 a 59 se prepararon de acuerdo con el proceso A,

Ejemplo 47

{2-14-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etii-amida del “4cido  3-bromo-5-
metil-tiofen-2-carboxilico '

| —
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MS(ESI): 530 (M+H+).

Ejemplo 48
2-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]
-etil}-4-metansulfonil-benzamida

MS(ESI): 543 (M+H+).
cl \i
O N

25 S
T o

-N
Ejemplo 49

2,4-Dicloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3 4ltiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-benzamida

MS(ESI): 499 (M+H+),
N\ C i
Ct —N
: ) E >=:~<
Cl N

S

Ejemplo 50

2,4-Difluoro-N-{2-[4-(5-isopropil-{ 1,3 4ltiadiazol-2-ilsulfameil)-fenil]-etil}-benzamida

MS(ESI): 467 (M+H+).
N
F
Q_<0 (-
F

=m=0

O

—N

7=

Ejemplo 51

2-Fluoro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-4-triflucrometil-

Q=1=0

benzamida
MS(ESI): 517 (M+H+).
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F S/\E\N
N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-2-trifluorometoxi-benzamida
MS(ESI): 515 (M+H+).

Ejemplo 52

FF

F—5<O — ('?_

Ejemplo 53
2-Etoxi-N-{4-etoxi-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-buti}-4-
trifluorometil-benzamida

MS(ESI): 615 (M+H+).

F N =, §
i

o] S—N
\
~N

S

OL. /K
Ejemplo 54

N-{2-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazo!-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metil-6-trifluorometil-
nicotinamida
MS(ESI): 514 (M+H+).

Ejemplo 55
N-{2-[4-(5-Difluorometil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etil}-2-etoxi-4-trifluorometil-
benzamida

MS(ESI): 551 (M+H+).

N
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Ejemplo 56
2-Etoxi-N-{3-(4-fluoro-fenil)-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-propil}-
4-trifluorometil-benzamida

MS(ESI): 651 (M+H+).

50X
-

Ejemplo 57
2-Etoxi-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-2-metil-propil }-4-
trifluorometil-benzamida
MS(ESI): 571 (M+H+).

0

T\ w _N g
F
E 0

{2-[4-(5-Isopropil-[1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-amida del acido 3-etoxi-5-

Ejemplo 58

trifluorometil-tiofen-2-carboxilico
MS(ESI): 549 (M+H+).

Este compuesto se prepard por reaccién de hidrocloruro de 4-(2-amino-etil)-N-
(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida con
acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.: 143,7 °C) obtenidc a partir de
éster metilico del acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico por hidrélisis con
hidréxido de litio en agua/metanoil.

El éster metilico del acido 3-etoxi-5-triflucrometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.. 93,6
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°C) se prepar6 a partir del educto conocido éster metilico del acido 3-hidroxi-5-
trifluorometil-tiofen-2-carboxilico (Synthesis 2000, N.° 8 1078-1080) por alquilacién
con yoduro de etilo en presencia de carbonato de cesio en DMF como disolvente.
Ejemplo 59

2-Etoxi-N-{2-metil-2-[4-(5-trifluorometil-[ 1,3,4]tiadiazol-2-ilsui
famoil)-fenil}-propil}-4-trifiuorometil-benzamida

MS(ESI): 597 (M+H+).

\$2
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula I.
R R7
& R3
RS H o
N iR
S
-
N, 7 R1
R4 R9 R8 N
foérmula |
donde
nes(0,1062;

R1 es alquilo (C1-C6), aiquilen (C0-C8)-cicloalquilo (C3-C86), alguilen (C0-C6)-O-
alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C8)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C6)-arilo
(C6-C14), alquilen (CO-C86)-heteroarilo (C5-C15), en donde alquilo, alquileno,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo pueden estar no sustituidos o pueden estar
mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-alquilo (C1-C8),
CF3;, OCF;, CN, CO-alquilo (C1-C6), COQalquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-
C6)-H){alquilen (CO-CB)-H), S{O)n aiquilo (C1-C6);

R2, R3 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C4)-O-
alquilen (C0-C4)-H, CN, COQalquilo (C1-C6), CON(alquilen (C0-C6)-
H)(alquilen (C0-C6)-H), S(O)nalquilo (C1-C6), en donde alquilo y alguileno son
no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

A es arilo (C6-C14) o heteroarito (C5-C15);

R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN, CO-alquilo (C1-CB),
COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (C0-C6)-H)(alquilen (C0O-C8)-H),
S(O)malguilo (C1-C6), N(alquilen (CO-C6)-H)(alquilen (C0-CB6)-H), N(alquilen
{C0-C6)-H)-CO-alquilo (C1-C6), N(alquilen (C0O-C6)-H)-CO-alquilo (C1-C6),
halégeno, alquilen (C0-C6)-O-alquilen (C0-C6)-H, alquilen (C0-C8)-O-arilo
(C6-C14), SCF3, S(O)2CF3, NO2, en donde alquilo y alquileno son no
sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

R8, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), alquilen (CO-C8)-
cicloaiquilo {C3-C6), alquilen (CO-C6})-arilo (C6-C14), alquilen (CO-CB)-
heteroarilo (C5-C15), alquilen (C0-C6)-heteracicloaiquilo (C3-C15), alquilen
(CO-C6)-heterocicloalquenilo (C3-C15), en donde alquilo, alguileno y
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cicioalquilo son no sustituidos o mono-, di- ¢ trisustituidos con halégeno,
alquilo {C1-C6), alquilen (CO-C6)-O-alquilen (C0-C6)-H, CF; OCF;, CN,
CO-algquilo (C1-C6), COO-alquile (C1-C6), CON(alquilen (CO-C8)-
H)(alquilen (CO-C8)-H), S(O)nalquilo (C1-CB6), y en donde ario, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicioalquenilo y heteroariio son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con halégeno, CF3, alquilo {C1-C6) y alquilen
(C0-C4)-C-alquilen (CO-C4)-H;

m es0, 1,2

en todas sus formas estereocisomeéricas, enantioméricas y mezclas en cualquier

proporcion, y sus sales y formas tautomeéricas fisiologicamente aceptables,

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-{4-(5-iscpropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil)-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-

benzamida.

2. Compuestos de la farmula | segun la reivindicacién 1, en los que

n esQ 1,

R1 es alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C6)-O-alquile (C1-C8), alquilen (C0-C6)-arilo
(C6-C14), cicloalquilo (C3-C6), en donde alquilo, alquileno y arilo son no
sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

A es arilo (C8-C14), heteroarito (C5-C6);

R2yR3 son H;

R4 es haldégeno, alquilo {C1-C4), O-alquilo (C1-C4), CN, en donde alquilo es no

sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R5 es H, halégeno, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), SO2CH3, en donde alquilo
es no sustituido o mono-, di- o trisustituido con F;

R6, R7, R8, R9 uno de los sustituyentes es H, alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C2)-
cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C2)-arilc (C6-C10), alquilen (CO-C2)-
heteroarilo (C5-C10), alquilen (CO-C2)-heterocicloalquilo (C3-C10), alquilen
(CO-C2)-heterocicloalquenilo (C3-C10), en donde alguilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo son no sustituidos o
mono-, di- o trisustituidos con F, Ci, CF3, alquilo (C1-C4) y alquilen {C0-C4)-O-
alquilen (C0-C4)-H;

y los otros tres de los sustituyentes

R6, R7, R8, R9 es H,
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donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenilj-etil}-2-metoxi-
benzamida.

3 Compuestos de férmula | segun las reivindicaciones 1 6 2, en los que
n es 0, 1;
R1 es alquilo (C1-C6), ciclopropilo, fenilo, en donde alquilo es no sustituido o
mono-, di- o trisustituido con F;
A es fenilo, naftalina, piridina, tiofeno;
R2yR3 son H;

R4 es F, Cl, Br, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), CN, en donde alquilo es no
sustituido o mono-, di- o trisustituido con F:

R5 es H, F, C!, alquilo (C1-C4), O-alquilo (C1-C4), SO2CH3, en donde alquilo es
no sustituido o0 mono-, di- o trisustituido con F; ‘

R6 es H, alquilo (C1-C4), alquilen (C0-C2)-arilo (C6-C10), en donde alquilo,
alquileno y arilo sen no sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos con F y alquilen
(CO-C4)-C-alquilen (C0-C4)-H;

R7,R8, R9 sonH,

donde no estan incluidos

S-cloro-N-{2-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida

y

S-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-

benzamida.

4. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3,
en donde

R1 es alquilo (C1-C8), fenilo, cicloalquilo (C3-C6),

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-|1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-

benzamida.

5. Compuestos de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,
en donde

R1 es isopropilo,
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donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3.4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida

Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[{1,3,4]liadiazol-2-ilsulfamoil)-fenif]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

6. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5
en donde
A es fenilo,

R4 es CF3 y esta en posicién para.

7.
en donde
n esty

Compuestos de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,

A es arilo (CB6-C14),
donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamail)-fenii)-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-cloro-N-{2-{4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-

benzamida.
8.
en donde

Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7

A es fenilo, naftilo o piridilo,

- donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazo!-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-cloro-N-{2-{4-(5-(2-metilpropil)-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-eti}-2-metoxi-

benzamida.
9.

en donde

Compuestos de la formula | de acuerdo c¢on las reivindicaciones 1 a 8

A es fenilo,

donde no estan incluidos

5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida

y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-

benzamida.
10.

1

Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9,

Ig
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en donde

A es fenilo,

R4 esta en posicidn orio y

RS esta en posicion para.

11. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10,

en donde

A es fenilo,

R4 es O-alquilo {C1-C4) y esta en posicidn orto,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-feniil-etil}-2-metoxi-benzamida
y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4)tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

12. Compuestos de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11,
en donde
R4 es metoxi o etoxi,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenilj-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropit}-[1,3,4]tiadiazo!-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-
benzamida.

13. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12,
en donde
A es fenilo,
R4 es metoxi o etoxi y esta en posicion orto,
donde no estan incluidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[ 1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil}-etil}-2-metoxi-benzamida
Y
5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1, 3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-etil}-2-metoxi-
benzamida.

14, Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 13,
en donde
A es fenilo,
R4 es etoxi y esta en posicion orto.

15. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14,
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en donde
A es fenilo,
RS es alquilo (C1-C4), mono-, di- o trisustituido con F y esta en posicion para.
16. Compuestos de la féormula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 15,

en donde
R5 es CF3.

17. Compuestos de 'a farmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16,
en donde
R6 es alquilo (C1-C8).

18. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 17,
en donde
R7 es H,

donde no estan inciuidos
5-cloro-N-{2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]-etil}-2-metoxi-benzamida
y :

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-{1, 3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenii}-etil}-2-metoxi-
benzamida.

19. Un producto famaceutico que comprende uno © mas compuestos de
férmula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 18.

20. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
férmula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 18, y una o mas
sustancias activas que tienen efectos beneficiosos en las alteraciones metabdlicas o
trastornos asociados frecuentemente con éstas.

21, Un producto farmacéutico que comprende uno 0 mas compuestos de
formula | de acuerdo con una 6 mas de las reivindicaciones 1 a 18, y uno o0 mas
antidiabéticos.

22. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 18, y uno o mas
moduladores de lipidos.

23. El uso de los compuestos de férmula 1 de acuerdo con una o mas de ias
reivindicaciones 1 a 18, para tratar y/o prevenir trastornos del metabolismeo de acidos
grasos y trastornos de uso de la glucosa,

24 El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con una 0 mas de
tas reivindicaciones 1 a 18 para tratar y/o prevenir trastornos en donde esta implicada
la resistencia a la insulina.

1S9
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25 El uso de los compuestos de formula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 18, para tratar y/o prevenir la diabetes mellitus, incluyendo la
prevencion de secuelas asoctadas con ésta.

26. El uso de los compuestos de formula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 18, para tratar y/o prevenir dislipidemias y sus secuelas.

27. El uso de los compuestos de formula | de acuerdo con una o0 mas de las
reivindicaciones 1 a 17, para tratar y/o prevenir estados que pueden estar asociados
con el sindrome metabolico.

28. E! uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo ¢con una ¢ mas de
las reivindicaciones 1 a 18 para tratar y/o prevenir los trastornos desmielinizantes y
otros trastornos neurodegenerativos del sistema nervioso central y periferico.

29. Ei uso de compuestos de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 18, combinados con al menos un compuesto activo adicional, para
tratar trastormos del metabolismo de acidos grasos y trastornos de uso de la glucosa.

30. El uso de compuestos de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 18, combinados con al menos un compuesto activo adicional, para
tratar trastornos en los que esta implicada la resistencia a la insulina.

31. Un procedimiento para preparar un producto farmacéutico que
comprende uno ¢ mas compuestos de acuerdo con una 0 mas de ias reivindicaciones
1 a 18, que comprende mezclar el compuesto activo con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y poner esta mezcla en una forma de administracién
adecuada.
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RESUMEN

N-[1,3,4)-T'ADIAZOL-2-IL-BENCENSULFONAMIDAS, PROCESOS PARA SU
PREPARACION Y SU USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS

La invencion se refiere a N-[1,3,4]-tiadiazol-2-i-bencensulfonamidas y a sus
sales fisioldgicamente aceptables y derivados fisiolégicamente funcionales que
presentan una actividad antagonista de PPARdelta y PPARgamma. |

Se describen compuestos de férmula (1),

7 R6 R7
8 R3
R5 H 0

j H
S

’ R2 g / S>\

N7
R4 RS R8 L

en la que los radicales son como se han definido, y sus sales fisiologicamente
aceptables, y procedimientos para sus preparaciones. Los compuestos son apropiados
para el tratamiento y/o ta prevencién de trastornos del metabolismo de los acidos
grasos Y los trastornos de uso de la glucosa, asi como trastomos en donde esta
implicada la resistencia a la insulina y trastornos desmieglinizantes y otros trastornos
neurcdegenerativos de! sistema nervioso central y periférico.
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Reivindicacion{es).
alquilo y alquileno son no sustituidos o mono-,
1. Compuestos de formula 1 di- o trisustituidos con F;
: S R6, R7, R8 y R son, de mado independiente, H, alquilo (C1-
LCNGNY SR R C6), alquien (CO-C6)-cicloalquilo (C3-C6),
~ N T }? i . . "
I\A Wi ~ L P N alquilen (CO0-C6)-arito (C6-C14), alquilen (CO-
- . & 8 . C6)-heteroarilo (C5-C15), alguilen {(CO-C6)-
ae R0 R T heterocicloalquilo (C3-C15), alquilen (C0-C6)-
formula ! heterocicloalguenilo  (C3-C15), en donde
alquilo, alquilenc y cicloalquilo son no
donde sustitiidos © mono-, di- o frisustituidos con
nes0,162; haldgeno, alguilo {C1-C6), alquilen (CO-C6)-O-

R1

es alguile (Ct-CE), alguilen (CO-C6)-cicloalquilo
(C3-C6), alquilen (C0-C8)-O-alquile (C1-CE),
alquilen (CD-C6)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquilen
(CO-C8)-arilo  (C6-C14), alquilen  (CO-C8)-
heteroarilo (C5-C15}, en donde alquilo, alquileno,
arilo, hetercarilo y cicloalquilo pueden estar no
sustitvidos o pueden estar mono-, di- o
trsustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-
alquile (C1-C6), CF3, OCFs5, CN, CO-alquilo (Ci-
C8), CCOalquilo (C1-CB), CON(alquilen {CO-C6)-
H)(alquilen (C0-C6)-H), S{O) alquilo (C1-CB);

R2, R3 son, de modo independiente, H, haldgeno, alquilo (C1-

A

C86), alquiten (CO-C4)-O-alquilen (CO-Cd)-H, CN,
COQalquito  {C1-CB6), CON(alquilen (C0-C6)-
H){alguilen (CO-CB)-H), S(O)malquilo (C1-CE), en
donde alquilo y alquileno son no sustituidos o
mono-, di- ¢ trisustituidos con F,

es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C5-C15);

R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN,

CO-alquio {C1-C6), COO-alquie (C1-C6),
CON(aiquilen (C0-C6)-H)(alquilen {C0-C6)-H),
S(O)malquilo  (C1-C6), N(alquilen (CO-C8&}-
Hj(alquilen (CO-CB)-H), N(alquilen (CO-C6)-H)-
CO-alquilo {C1-CB), N{alquilen (C0-C6)-H)-CO-
alquilo (C1-C6), haldgeno, glquilen (CO-C6)-O-
alquien (CO-CB)-H, alquilen (CO-CH)-C-arlo
(C6-C14), SCF3, S(O)2CF3, NO2, en donde

alquilen (CO-C6)-H, CFz, OCF3, CN, CO-alquito
(C1-C6), COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen
(CO-C8)-H)(alquilen (CO-C6)-H), S(Oiralquito
(C1-CB), y en donde arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo,  heterocicloalguenila
heteroarilo son no sustituidos o mone-, di- ©
trisushituidos con halogeno, CF3, alquilo (CH-
C6) y alquilen (C0-C4)-0O-alquilen (CO-C4)-H;

m es0,1,2

en todas sus formas estereoisemésicas, enanlioméricas y

mezclas en cualquier proporcion, y sus sales y formas

tautoméricas fisioldgicamente aceptables,

donde no estan incluidos

S-cloro-N-{2-f4-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-fenil)-

efil}-2-metoxi-benzamida y

5-cloro-N-{2-[4-(5-(2-metilpropil)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoll)-

fanil]-efil}-2-metoxi-benzamida.

2 Compuestos de la formula | seglin la
reivindicacion 1, en los que
n es0, 1,
?’- Re /W 3
AN
K M_ \-f-fﬁ o
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