Delegatura de Propiedad indusf¥aeneasss)

%\( Divisién de Nuevas CreaciongNVENTARI

DC_T gy

Umamumo
Digitatacion 084 Lid;

PATENTE DE INVENCION
PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL

EXPEDIENTE No. Q&ﬁw

f4. TITULO: N-[1,3,4]-TIADIAZOL-2-IL-BENCENSULFONAMIDAS
CICLICAS, PROCESOS PARA SU PREPARACION Y SU™
USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS

o
—2

~
! ~r

CLASIFICACION INTERNACIONAL: corD 28512, A6IK
31i433, AG1P 3/10

71. SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS

DOMICILIO: 174, Avenue de France, 75013 Paris, FRANCIA

74. APODERADO: DR. LUIS FATINO LEYVA

22, BOGOTA,D.C., 't 2008 /}

A

-05-205 0



gt

T g s o g

-~
- PETITORIO "~} 1

f I SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Lo J"

Industria y Comercio LTI

033863- -00000-0000
Farha: 2038-04—04 11:85:11° Uep 2020“'U"‘CRCF~CION!
SUPERINTENDERNC ! A ! Tra 11 PATENTEIVH Cva: 578 FASENACIONALS
Aact, 411 PREShN'l'AC!ON Follps: 117

e e [ [,  —— -+

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

1

P e

+

i

Teléfono:
E-mail:

Nombre: DR. LUIS PATIRO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74) Direccion: Carrera 11A No. 94-76, Of. 308 cec.  [x] Nt O
Teléfono: 6161948  Fax: 616 3976 ce. [ owe []
Cual

E-mail: GUSTAVO HOLLMANN®@sth.com [Numero 2.930.616 TPA 2698

(32) Fecha {31) Nimero de Solicitud

06/10/2005 050217850
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor

Documento de cesion del inventor al salicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccion de 1a solicitud internacional al castsllano (Resumen, deseripeion, reivindicaciones, dibujes).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros Tarjeta de Propietario, Extracto para la publicacién y Forma PCT/IB/306
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ABOGADOS LTDA.

ANEXO # 1

INVENTORES

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

2. DR. STEFANIE KEIL
c¢/o Sandfi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

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

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

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

6. DR. WOLFGANG WENDLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA
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G.HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
The undersigned SANOFI AVENTIS... ., acting on
behalf of and representing of  .......... , domiciled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE,
hereby
appoim(s) LUIS PATINO LEYVA  and/or

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQ, domiciled in
Bogota D.C, Republic of Colombia , as our true and
legal antomey with the necessary powers:

1} To apply to the administratve, judicial and police
authorives of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents,—ueliny:
models;—indusirial -designs—and—meodels,—commercial
ensigns-and-namesy-rademarks ~slogans,-health-licenses,
copyrghts—and—domain—names as ‘well as their
assignments, éxtensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register
coniracts, licenses, authorizatons and registrations of
any kind; 3) To intervene as phaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, coun, tribunal,

corporationi, public officer or authority in any judicial, _

administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositidons against’
trademark registrations; caducity and mullity acvons;

wotking of license agreements; actions dealing with
unfair compeuuon; cnmmal actions; actions claiming

indemnity for damages, complints or remarks on all

sort of indusuial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,

measure or . appeal relared to inteflecnial property

matters. :

To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptons, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals’ and
claims; 10 pay taxes, quotas and liens as provided by

- Law; to waive or abandon granted rights or nghts in

process of being granted, to receve all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps 1o the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and vafid whatever the
atrorneys should do to my (our) benefir.

This power comprises the authority to ratify or confirm
on my {our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substiuting  and  revoking  subsdtutions, taking
notifications, and appointing judicial or extra-judicial

artomeys.
&:Wm.

Signed in Paris on
irector Patent Administ

MERLIER Josiane,
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros)

propio y representacién de,
con domiilio en , nombro(amos) a
LUIS PATINO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, con domicilio en Bogotd D.C, Republica de
Colombia, apoderado verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiente:

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
admanistrauvas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, ka obtencién de patentes de invencidn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos induseriales, registro de marcas,
registro de lemas comerciales, depésito de nombres y

, obrando en nombre

, .. ensefias comerciales, registros sanitanios, derechos de autor y

T + = ’ Fd

7" nombres de dominio asi como sus traspasos, prormogas,
""" “renovaciones y cambios de nombre; 2) Elborar, tramitar,

solicitar, « obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Intervéiiir: como - demandante o como demandado en
_.cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacidn, funcionario piblico o auronidad en acciones

T N R ., .

7 judiciales, administraivas y de policia, tales como acciones
-« dettvadas’ “der nombre «o ensefia comerciales; acciones
recovery actions, actions ansing from. obtainment and .. ..,

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencidn o
. explotacion de licencias; acciones de competencia desleal,
"“demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, .u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con b propiedad intelectual.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas,  protestas, declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y ‘gravimenes prescritos por b Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al"descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahom
declaro(amos) vélido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende ka facukad de radficar, o confimar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como lka facultad de
recibir, desisdr, wansigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recbir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Firmado en Paris el de de

Jo soussigné Me Heve POMMERY

Notaire 4 Pans, certifie matériclament
la signature de Mrytezass
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, ‘ " APOSTILLE '
{Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)

l. République francaise
Le présent acte public
2. a &6 signé par ?ai ....EQﬂ.@fK!{u....u..“............
3. agissant en qualité de . ﬂ, MlEMA'.&
4. est revétu du sceau/timbre de J@Aé 2
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CERTIFICATION

COMPANIES

ot e rtmay e U

The undersigned __l;{emé IEOMMEHY, certifies: thar
the preceding signature(s) reuding:tg;gu e (arc)
authente; that the signer(s) at preStur fili(s) the posinon
of puaclmn n['("“[’g«:lta&ﬂ[pjgt.i{\:. he (they) is (arc)
empowered to grunt rlus power; and that said company
exists, accomplishes 1ts socl object and 15 orpanized in
in uecordance with the Laws of FAJSEL
All the forepoing facis are known to me, due o my
having exammuned che respecdve documents 10 which 1§
arcst.

Si.gne:d in _EAJLL')__‘ on ths A_ﬁ%_‘" day

of fejz,m&tj)f
LosF .

e

Herné POMMERY
NOTANRE

CERTIFICACION
SOCIEDADES

EMla) infrascrito(a) )
fuma(s) que antecede{n) y dicein)
auténrea(s); que ¢l (los) signatano(s) desermpena(n)
actualmente ¢l cargo(s) de de L que
vene(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha
compaiia exisre, cumple su objero social v esta organizads en
conforme a las Leyes de .
Todos hechos  antedores le constan, por  habes
examinado los documentos respectvos y de todo cllo da fe.

certfica: que la{s)
cs (son)

los

Iitmado en el de de
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traductor oficlal - Traducteur assermenté

Espanel - Francés
Frangais - Espagiod

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

lengua francesa, trabajo. realizado en funcidon de mit cargo de traductor oficial de

esta ciudad de Santafé de Bogota. Y

,..,...
A
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Contenido del documenio:

st la

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de France 7301 Paris,
Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Restrepo ik
Firma tlegible, Josiane Merlier. ' 4
-1 suscnto, Hervé Pommery, notario ¢n Paris, autentico la firma de Josiane

Merlier. sta autenticacidon no implica aceptacion del contenido del documento.

Apostillas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)&' :

2

1. Replblica Francesa. Ll presente documento publico. 2 T lte‘ftnnado jpor

tirma ilegible y sello de la notaria. Paris, 19 de febrero de 2007.

Yeamon

cl sciior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4.° Llcva el sello. de la

- a= _‘-
Ny

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

i‘if-i"é

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

ntmeros 174190 v 173350 9. Sello de 1a Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma tnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estamipilla que estd sobre ¢l documento. No significa que el contenido del
documento cs correcto o que la Repiiblica Francesa apruebe su contenido.

Iira todo cuanto contenia el documento. Es una traduccion fiel y parcig

paetes EROUTES o 2 AR B
mc!dc cun ul ariqm.

Q NA..-TAP 0 CUARCNTAYUN'D
[ ARSI -&m&dﬂ.ﬂ"




-z-,\.s;ﬁ A
e oAD}
eum W uno:l udo: G\"

::ﬁ Eﬂ‘ Sy ‘m

HIRISTERID D
RELACIOHES 77

b2203b

CLJY:.E;«'H An’ﬁ%ih ti

GOLUMENIG DESEHFDRA
LAS FURCIOHES IKBICADAS

K055 ASUME
RECPANSADHIPAR RELTENTOD

001 Juk 28 A1k 35

gaw
JEFE dE l[MUZ&ClﬂR“
R



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
International Burcau

(43) 1aternational Publication Date
12 April 2007 (12.04.2007)

> A

(10) Tnternational Publication Number

WO 2007/039173 Al

(51) Infernational Patent Classification:
CO7D 285712 (2006.01) AGIP 3/10 (2006.01)
AGIK 31/433 (2006.01) AGLIP 2528 (2006.01)

(21) Tnternafional Application Number:

(22) International Filing Date:
26 September 2006 (26.09.2006)

(25) Filing Langnoge: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Datu:
(5021785.0 6 October 2005 {06.10.2005) EP

(71) Applicant (for all designated States except US)
SANOVYI-AVENTIS DEUTSCHLAND - GMBH
[DEMDE), Britningstrasse 50, 65929 Funkiurt am Main
(DE). '

(72)
(15)

Inventors; and

Fnventors/Applicants {for US only): SCHOENATFIN-
GER, Karl [DIYDE); <o Sapofi-Aventis Deutschland
GmbH, 65926 Frankfort am Main (DE). KEIL,, Stefanie
[DE/DE]; e/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main {DF). DRMANN, Matthias [DE/DE];
cfo Sanofi Aventis Deatschland GmbH, 65926 Frankfurt
ain Muain (DE). MATTER, Hans |[DE/DE); ¢/o Sanofi
Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfart am Muin

PCT/EP2006/009295

{DE). GLIEN, Maike DE/DE]; c/o Sanofi-Aventis
Dentschland GmbH, 65926 Frankfurl am Main (DE).
WENDLER, Wolfgang |DE/DE]: c/o Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main (DE).

(81) Desig wtutes (unless otherwise indicated; for every
Li}zdé:mu'o ! protection available j: AE, AG. AL, AM,

L AULAZ,BA BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D7, EC, EE, EG, ES, FI,

NA, NG, NL NG, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, T, T, TN, TR,
1T, TZ, UA, UG, US, UZ. VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(34) Designated States {unless otherwise indicated for every
kind of regional prmection available): ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, IZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ BY, KQ, K7, MD, RU, TJ, T™M),
Euvmopean (AT, BE, BG, CH, CY. CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, U, IE, 1S, TT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, 8K, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Puhlished:
=~ with imernuional search report

Formwo-leiter codes and other ubbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations ™ appearing at the begin- -
ning of edch regular issue of the PCT Gazete.

AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS

R7 R6

R8

RS

R5 NH

R4 o)
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(54) Title: CYCLIC N-{1 3,4)-THIADIAZOL-2-YL-BENZENE SULRONAMIDES, PROCESSES FOR THEIR PREPARATION

R3
?
.:sr—ﬁ | ()
o) >‘j\
Nv. —
N R1

& (57) Abstract: The invention relates 10 ¢yclic N-|1 ,3.4)-thiadiazo]l-2-y]-benzcne sulfonamides and to their physiclogically accept-
= uble salts and physiclogically functional derivatives showing PPARdelta or PPARdella and PPAR gamma agorist activity. What is
&= described are compoands of the formala (I) in which the radicals are as defined, and their physiolgically acceptable salts and pro-
& cesscs for their preparations. The compounds arg suitable [or the treatment aml/or prevention of disosders of [atty acid metabolism
O and glucose viitizaton diserders as well as of disorders in which insulin resistance is involved and demyelinating and other nevrode-

O generative disorders of the central and peripheral nervous system,

==
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WO 2007/039173 PCT/EP2006/009299

Description

Cyclic N-[1,3,4])-thiadiazol-2-yl-benzene sulfonamides, processes for their preparation

and their use as pharmaceuticals

The invention relates to cyclic N-[1,3,4]-thiadiazol-2-yl-benzene sulfonamides and to
their physiologically acceptable salts and physiologically functional derivatives showing
PPARdelta or PPARdelta and PPARgamma agonist activity.

Benzenesulfonamino compounds which bind to PPARs are described in WO
2005/005421. Sulfonamide compounds comprising showing hypoglycemic activity are
disclosed in Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal (1987), 21(8), 965-8. From WO
97/40017 compounds having a phenyl group linked to heterocycles are known as
modulators of molecules with phosphotyrosine recognition units.

The invention is based on the object of providing compounds which permit
therapeutically utilizable modulation of lipid and/or carbohydrate metabolism and are
thus suitable for the prevention and/or 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 neurodegenerative 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 presént invention are described by formula I:

R7 R6
R8 R3

R9

NH Ic! A >/\S

- ' ' N™ "Rt
R4 0

formula |

wherein

‘R1 is (C1-CS) alkyl, (C0-C8) alkylene (C'3-CB) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-

C6) alkyl, (C0-C8) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, (C0-C6) alkylene-(C5-C15) heteroaryl, wherein alkyl, alkylene, aryl,
heteroaryl and cycloatkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted
by F, Cl, Br, (C1-C6) 'alkyl. 0-(C1;CS) alkyl, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alkyl,

- COO(C1-C6) alkyl,  CON((C0-C6) alkylene-H)('(CO-ACG) alkylene-H), S{O)n
(C1-CB) akyl; |

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, CN, COO(C1-C6) alkyl, CON((CO-CB)alkylene-H)((CO—.
C6)alkylene-H), S(0O)~(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;

R4, RS are independentty H, (C1-C6) aikyl, CN, CO-(C1-C8) alkyl, COO-(C1-C86) alkyl,
CON((C0-C6) alkylene-H((C0-C6) alkylene-H), S(0)n(C1-C6) alkyl, N((CO-
C6) alkylene-H)({C0-C8) alkylene-H), N((C0-C6) alkylene-H)}-CO-{C1-C6)
alkyl, N({C0-C6) alkylene-H)-CO-(C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C8) alkylene-
0-(C0-C8) alkylene-H, (C0-C6) alkylene-O-(C6-C14) aryl, SCF3, S(0)2CF3,
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NO2, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C3-C6)

cycloalkyl, (C0-CB) alkylene-(C6-C14) aryl, (C0-C6) alkylene-(C5-C15)
heteroaryl, (C0-C6) alkylene-(C3-C15) heterocycloalkyl, (C0-C6) alkylene-
(C3-C135) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, alkylene and cycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen, (C1-C8) alkyl, (CO-
C6) alkylene-O-(C0-C6)-alkylene-H, CF3, OCF3, CN, CO-(C1-CB6) alkyi,
COO-(C1-C6) alkyl, CON((CO-C6)alkylene-H)((CO-C6)alkylene-H),
S(O)m(C1-C6) 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) alkylene-O-(CO-
C4) alkylene-H

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and R9, or R7 and R8  together

m

with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyl,
a (C3-C9Y)-heterocycloalky! or a (C3-C9)-heterocycloalkenyl, wherein
cycloalkyl, heterocycloalkyl and heterocycloalkenyl are unsubstituted or
mono, di- or trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4)
alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H;

is 0,1.2;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

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

wherein

R1

is (C1-C6) alkyl, (CO-C6) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (CO-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (CO-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, wherein aikyl, alkylene, aryl and
cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F, Cl, 8r, (C1-

10
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CB) alkyl, O-(C1-C8) alkyl, CF3, OCFs;

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

A is (CB-C14) aryl or (C3-C12) heteroary};

R4, R5 are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, CO-(C1-C8) alkyl, COO-(C1-C6) alkyl,
CON((C0-C6) alkylene-H((CO-C6) aIkerne-H){ halogen, (CO-C6) alkylene-
O-(CO-CB) alkylene-H, ‘SCF3, S(0)2CF3, wherein alkyl and alkylene are

_unsubstituted or mano, di- or trisubstituted by F; -

RS, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C8) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C3-C6)
cycloalkyl, (C0-CB) alkylene-{C6-C14) aryl, wherein alkyl, alkylene and
cycloalkyl are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by haiogen, (C1-
C6) alkyl, (CO-C6) alkylene-O-(C0-C6)-alkylene-H, CF;, and wherein ary
and cycloalkyl are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen,

- CF3, (C1-C8) alkyl and (C0-C4) alkyléne-O-(CO-Cé) alkylene-H

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and R9, or R7 and R8 together
~ with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyi
or a {C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalkyl and heterocycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen CF3, (C1-CG) alkyl
and (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

Another embodiment according te the invention are compounds of the formula i,

wherein
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R1 is (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, {C0-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl and
cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F, CI, Br, (C1-
C6) alkyl, O-(C1-C6) alkyl, CF3, OCFa; ‘

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di or
trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl, (C5-C6) heteroaryl;

R4, RS are independently H, (C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6) alkylene-O-(C0-C6)
alkylene-H, SCF3, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono,
di- or trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and RS are independently H, (C1-C6) alkyl, unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen,

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and R9, or R7 and R8  together
with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyl
or a (C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalkyl and heterocycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen and (C1-C6) alkyl;

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

physiologicaily acceptable salts and tautomeric forms.

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

wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, unsubstituted or mono, di- or trni substituted by F;
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R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) élkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, wherein alkyl and _alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F; '

A is (C6-C10) aryl, (C5-C6) heteroaryl,
R4, R5 are independenﬂy H, (C1-C#8) alkyl, halogen, (C0O-C6) alkylene;O-(CO-CG)k

alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and R9 are independentiy H, (C1-C6) a'lkyl. unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen,

and wherein at least one paif of R6 and R7, R8 and R9, or R7 and R8  together
with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalky!
or a (C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalkyl and heterocycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen and (C1-C6) alky!;

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

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

R1 is (C1-CB) alkyl, unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) a'kylene-O-{C0-C4)
alkylene-H,

A is phenyl, thiophene;
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R4 is O(C1-C4)alkyl and in ortho position;
R5 is CF3 and in para position;

two of R6, R7, R8 énd R9 are H and at least one pair of R6 and R7 or R7 and R8
together with the C-atomes to which they are connected form a (C3-
C13) cycloalkyl;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

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

wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, CF3;
R2, R3 are H;

A is phenyl;

R4 is O(C1-C4)alkyl and in ortho position;
RS is CF3 and in para position;

two of R6, R7, R8 and R9 are H and at least one pair of R6 and R7 or R7 and R8
together with the C-atomes to which they are connected form a (C5-C6)
cycloalkyl;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

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

wherein
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A is phenyl,
R4 ~ is ethoxy and in ortho position.

Another embodiment according to the invention are the compounds: o

2-Ethoxy-N-{1-[4-(5-isopropy!-[1 ,3',4]thiadiazoI-2-ylsu|famoyl)-bhenyl]
-cyclohexylmethyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{trans-2-[4-{5-isopropyl-{1,3 4]thiadiazol-2-ylIsulfamoyl)
-phenyl}-cyclopentyi}-4-trifluoromethyl-benzamide

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

2-Ethoxy-N-{1-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfa moyl)-hhenyﬂ
-cyclopenfyImethyl}—4-triﬂuoromelhyl—be nzamide ‘ :

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

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

3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid {1-[4-(5»isopropyl-
[1,3.4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-cyclobutylmethyl}-amide

2-Ethoxy-4-triflucromethyl-N-{1-{4-(5-trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-
phenyl]-cyclopentylmethyl}-benzamide.
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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, hexyl, heptyl or octyl, the n-isomers of all these residues, isopropyl,
isobutyl, 1-methylbutyl, isopentyl, neopentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 3-
methylpentyl, 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
*-CO-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 to mean
hydrocarbon residues which has 1 to 4 double bonds and can be linear, i. e. straight-
chain, or branched. If not otherwise defined alkenyl has 2 to 8 carbon atoms.
Examples of “-(C2-C8)-alkenyl" are alkenyl residues containing 2, 3,4, 5,6, 70r8
carbon atoms are, for example vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl (= allyl), 2-buteny!, 3-
butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3-methyl-2-butenyl, 5-hexenyl 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. |f not otherwise defined alkinyl has 2 to 8 carbon atoms. Exampies
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 arylalky!

residue.
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If not otherwise defined, alkyl, alkylene, alkeny!, alkenylene, alkinyl and alkinylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted independently of ane another by suitable
groups such as, for example: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O—(CD'-C4)
alkylene-(C6-C 10) aryl, CO-O-(C1-C4) alkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C13)cycloatkyl, CO—O-(CO-C4) alkylene-(C3-Ci 5)heterocycle, CO-N({C0-C4) alkylene-
H)-(C0-C4) alkylene- (CB8-C10) aryl, CO-N((C0-C4) aikyle'ne-H)-(CAO—C4) alkyler'\e'-H,
CO-N((C0-C4) aikylene-H)_-(CO-C4) alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, CO-N((CO-C4)
aIkerne-H)-(CO-'C4) alkylene- (C3-C15) heterocycle, (C0-C4) alkylene-(C3-
Cﬁ)cycloavlkyl, (C0-C4) alkylene-(C6-C10)ary!, (CO~C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle,
(C2-Cé)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, O-(C0-C6)-alkyl, O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryi,
0-(C0-C4) alkylene-(C3-C12)cycloalkyl, O-(C0-C4) alkylene-(C3-C1 5)hetero¢ycle, O-
CO-0-(C0-C4) aIkerne—(CG-CiO) aryl, 0-CO-0-(C1-C4) alkyl, 0-CO-0-(C0-C4)
alkylene-(C3-C13)cycloalky!, O-CO-O-(C0-C4) alky!ene-(C3-C15)héterocycle, S-(C1-
C4)alkyl, S-(C0-C4) alkyléne—(CS—C13)cycloalkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, S-
(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-C4)alkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-
C13)cycloalkyl, SO-(C0-C4) alkylene-{C6-C10) ary!, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)
heterocycle, SO2-(C1-C4)alkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SO2-(CO-
C4) alkylene-(C6-C10) aryl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3;C15) heterocycle, SO2-N((CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C10)aryl, 802-N((CO-C4)alkylene-H)-(COQ
C4)alkyleﬁe-H, S02-N((C0-C4) alkylene-H)-(CO-C4)a|kylene-(CS-C13)cycloalky|, S02-
N{(C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocyclewhere the aryl ring or
heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or disubstituted by F,’.CI,‘Br, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, 0-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N({CO-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H;
N((C0-C4)-alkyiene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-
H)-(C1-C8)cycloalky!, N((co-04)a|ky|ene-H)-(co-C4)aIkyre'ne-(cs-c12){ary|, N((CO-

‘C4a)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C 15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-

(CO-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-
(CO-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N({(C0-C4) alkylene-H)-CO-0-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-O{C0-C4)alkyl, N{(CO-
C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N({CO-C4)alkylene-H)-
CO-0-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-
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alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-(CO-
C4)alky'ene-(C3-C13)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)}-CO-N({C0-C4)-alkylene-H)-
(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, where the aryl ring or heterocyctic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, CI, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((CO-C4)-alkylene-H)-{C0-C4)-alkylene-H, SO2-CH3,
COOH, COO-(C1-C6)-alkyl, SF5, 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
spirocyclic ring. Examples of (C3-C13)-cycloalkyl cyclic alkyl residues are cycloalkyl
residues containing 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 or 13 ring carbon atoms like
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyi, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclononyl,
cyclodecyl, cycloundecyl! or cyclododecyl. The term cycloalkyl also includes bicyclic
groups in which any of the above cycloalkyl ring is fused to a benzene ring, for
example indane and 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene.

The term cycloalkenyl is to be understood to mean unsaturated hydrocarbon cycle
containing from 3 to 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 results. Examples of unsaturated
cycloalkenyl groups are cyclopentenyl or cyclohexenyl, which can be bonded via any
carbon atom. The term cycioalkenyt also includes bicyclic groups in which any of the
above cycloalkenyl ring is fused to a benzene ring, for example 1,2-
dihydronaphthalene, 1,4-dihydronaphthalene and 1H-indene.

If not otherwise defined cycloalky! or cycloalkenyl are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted independently of one another by suitable groups such as, for example: F,
Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, CO-O-(C1-C4)
alkyl, CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycle,, CO-N({C0-C4) alkylene-H)-(C1-C6)alkylene-H, CO-N({(C0-C4)
alkylene-H)-(C1-C6)cycloalkyl, CON((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-
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aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C6)cycloalkyl, (CS-CS)alkyl, (C2-C6)-aikenyl. (C2-C6)-
alk'inyl, (C0-C4) alkylene—(CS-é10)aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-(CO-
C6)-alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-
(C3-C13)cycioakyl, (CO-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4)
alkylene-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-CO-O-(C0-C4) alkyléne—(CS-
C10) aryl, O-CO-0-(C1-C4) alkyl, 0-CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, O-
CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, 0-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)
a!kyléne- (C6-C10) aryl, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H, O-CO-
N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, 0O-CO-N((C0-C4)
alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C15) heterocycle,S-(C 1-C4)alkyl, S-{C0-C4)
alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, S-{C0-C4) alkylene-(CS-C10) aryl, S-{C0-C4) alkylene-
(C3-C15) heterocycle, SQ-(C1-C4)éTkyI. SO-(Cb-C4) alky!éne-(C3-C13)cyc|oalkyl, SO-
(C0-C4) alkkylene-(C6-C10) aryl, SQ-(CO-C4) alkylene—(Cé-C1 5) heterocycle, SO2-(C1-
Cd)alkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)
aryl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-N({C0-C4)alkylene-H)-(CO-
C4)alkylene-(C6-C10)aryl, SO2-N((C0-C4)aikylene-H)-(C0-C4)alkylene-H, SOZ-N((CO-
C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SOZ-N((CO—C4)alkylené—H)—(CO-
C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, where the aryl ring or heterocyclic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, CI, Br. OH, CF3, NO2, CN, OCE3, O-
(C1-C8B)-akkyl, (C1-C6)-alkyl, N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H;
N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N({C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)atkylene-
H)-(C1-C8&)cycloalkyl, N((CO-C4)aIkylene-H)-(CO-C4)alk'ylene-(CG-C1»2)-alyl,'N((CO- '
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heteracycle, N({C0-C4) alkylene-H)-CO-
(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)»C(_)-(CD-C4)aIkyI, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)aikylene-(C3-C1 3)cycloa|kyl, N((CO-C4)éIkerne—H)—CO-
(CO-C4)aIkerne-(CS-C15)hetefocycle, N({C0-C4) akylene-H)-CO-0O-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-O-(CO-C4)alky!, N{(CO-
C4)alkylene-H);CO—O-(CO-C4)aIkylene-(CS-C1 3)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-
C0O-0-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-N({C0-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO—C4)aIkerne-H)-CO—N((CAO-C4)-

-alkylene-H)-(C0-C4)alkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-N((CO-C4)-alkylene-H)-(CO-

C4)alkylene-(C3-C13)cycloaltkyl, N({CO-C4)alkylene-H)-CO-N{(C0-C4)-alkylene-H)-
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{C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, where the aryl or heterocyclic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H,SO2-CH3,
COOH, COO-(C1-C6)-alkyl, SF5, CONH2.

The term “aryl” is understood to mean aromatic hydrocarbon ring containing from 6 to
14 carbon atoms in a mono- or bicyclic ring. Examples of (C6-C14)-aryl rings are
phenyl, naphthyl, for example 1-naphthyl and 2-naphthyl, biphenylyl, for example 2-
biphenylyl, 3-biphenylyl and 4-biphenylyl, anthryl or fluorenyl. Biphenylyl rings,
naphthyl ringand, in particular, phenyl ringare further embodiments of aryl ring.

The terms heterocycle is understood to mean saturated (heterocycloalkyl), partly
unsaturated (heterocycloalkenyl) or unsaturated (heteroaryl) hydrocarbon rings
containing from 3 to 15 carbon atoms in @ mono- or bicyclic , fused, bridged or
spirocyclicring in which 1 to 5 carbon atoms of the 3 to 15 ring carbon atoms are
replaced by heteroatoms such as nitrogen, oxygen or sulfur in which further the
heteroatoms can be oxidized, for example N=0O, §=0, SO2. Examples of heterocycles
are acridinyl, azaindole (1H-pyrrolopyridinyl), azabenzimidazolyl, azaspirodecanyl,
azepinyl, azetidinyl, aziridinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,
benzothiofuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl, benztriazolyl,
benztetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl, carbolinyl,
chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, decahydrochinolinyl, 4,5-dihydrooxazolinyl,
dioxazolyl, dioxazinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dioxolenyl, 3,3-dioxo[1,3,4]oxathiazinyl, 6H-
1.5,2-dithiazinyl, dihydrofuro(2,3-b]-tetrahydrofuranyl, furanyl, furazanyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl,
isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl, isoindolyl, isoquinolinyl
(benzimidazoly!), isothiazolyl, isothiazolidinyl, isothiazolinyl, isoxazolyl, isoxazolinyl,
isoxazolidinyl, 2-isoxazolinyl, ketopiperazinyl, morpholinyt, naphthyridinyl,
octahydroisoquinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-
oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2-oxa-thiepanyl, 1,2-oxathiolanyl, 1,4-oxazepanyl, 1,4-
oxazepinyl, 1,2-oxazinyl, 1,3-oxazinyl, 1,4-oxazinyl, oxazolidinyl, oxazolinyl, oxazolyl,
oxetanyl, oxocanyl, phenanthridinyl, phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl,
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phenoxathiinyl,,phehoxézinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, pteridinyl, purinyl,
pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridooxazolyl,
pyridoimidazolyl, pyridothiazolyl, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolidinony!, pyrrolinyt, 2H-pyrrolyl, pyrrolyl, quinazoliny! quinoliny!, 4H-quinolizinyl,

'qumoxalunyl quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinolinyl,

tetrahydroquinolinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyt, tetrahydropyndmyl
tetrahydrothiophenyl, tetrazinyl, tetrazolyl, 6H-1,2;5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl,

1,2 4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3.4-thiadiazolyl, thianthrenyl, 1,2-thiaiiny|, 1,3-
thiazinyl, 1,4-thiaziny!, 1,3-thiazolyl, thiazoly!, thiazolidinyl, thiazolinyl, thienyl, thistany!,
thienothiazolyl, thienooxazolyl, thienoimidazolyl, thiomorpholinyl, thiophenolyl,
thiophenyl, thiopyranyl, 1,2,3-triazinyl, 1,2,4-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, 1,2,3-triazoly|,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazo|yl,‘ 1.2,5-triazolyl, 1,3,4-‘tﬁézoly|'and xanthenyl.

The heterocyclic rings are unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by suitable
groups such as, for example: F, Cl, Br, §, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-(C0-C4)
alkylene-(C6-C10) aryl, CO-O;(C1-C4) alkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
€13)cycloalkyl, CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C3-C1 S)heterocyde,, CO-N((C0-C4)
alkylene-H)-(C1-C6)alkylene-H, CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C1-C6)cycloalkyi,
CON((C0-C4) alkylene-H)-(CO—C4)a!kylene-(CS-C12)—aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-
C6)cycloalkyl, (C3-CB)alkyl, (C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, (C0-C4) alkylene-(C6-
C10)aryl, (C0-C4) alkylene-(CS C15)heterocyc|e O-(Co- CS) -alkyl, (C0-C4) alkylene-O-
(C0-C4) alkyl, (CO-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3- C13)cycloalkyl (C0-C4)
alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycle, O-CO-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, O-CO-O-(C1-C4) alkyl, O-
CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, O-CO-O-(C0-C4) alkylene4(C3-
C15)heterocycle, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C6-C 10} aryl, o-
CO-N({C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H, O-CO-N({(C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)
alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-
C15) heterocycle,S-(C1-C4)alkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, S-(C0-C4)
alkylene-(C6-C 10) aryl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-C4)alkyl,
S0-(C0-C4) atkylene-(C3-C 13)cycloalkyl, SO-(CQ-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, SO-(CO-
C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-(C1-C4)alkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-
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C t3)cycloalkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C15)
heterocycle, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C10)aryl, SO2-N((CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-H, SO2-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkytene-(C3-
C13)cycloalkyl, SO2-N{(C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle,
where the aryl ring or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or disubstituted by F,
C), Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((C0-C4)-alkylene-
H)-(C0-C4)-alkylene-H,;

N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4d)alkylene-
H)-(C1-C6)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-
C4)a|kylene-H)~(CO-C4)éIkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N({(C0-C4)alkylene-H)-CO-
(C0-C4)alkylene-(C3-C 15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-0O-(C0-C4)alkylene-
(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-0-(C0-C4)alkyl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-
O-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-0O-(C0-C4)alkylene-
(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)(CO-
C4)alkylene-{C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N({C0-C4)-alkylene-H)-(CO-
C4)alkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-
C13)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N({C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-
(C3-C15)heterocycle, where the aryl or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or
disubstituted by F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl,
N((C0-C4)-akylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H,5S02-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-alkyl,
SFS5, CONH2.

The term “oxo-residue” or “=0" refers to residues such as carbonyl (-CO-), nitroso (-
N=0), sulfinyl (-SO- or sulfonyl (-SO;z-).

Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine.
Optically active carbon atoms present in the compounds of the formula | can

independently of each other have R configuration or S configuration. The compounds

of the formula | can be present in the form of pure enantiomers or pure diastereomers
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or in the form of mixtu‘re_‘s of enantiomers and/or diastereomers, for example in the form
of racemates. The present invention relates to pure enantiomers and mixtures of
enantiomers as well as to pure diastereomers and mixtures of diastereomers. The
invention comprises mixtures of two or of more than two sterecisomers of the formula |
and it comprises all ratios of the stereoisomers in the mixtures. In case the compounds
of the formula | can be presentas E iéomers or Z isomers (or cis isomers or trans
isomers) the invention relates both to pure E isomers and pure Z isonﬁers and to E/Z
mixtures in all ratios. The invention also comprises all tautomeric forms of the

compounds of the formula 1.

Diastereomers, including E/Z isomers, can be separatéd into the individual isomers, for
example, by chromatography. Racemates can be separated into the Mo enantiomers
by customary methods, for exa'mple by chromatography on chiral phases or by
resolution, for example by crystaliization of diastereomeric salts obtained with optically
active acids or bases. Stereochemically unifonm compounds of the formula | can also
be obtéined by employing stereochemically 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 wel in
their tautomeric forms. The present invention encompasses all these isomeric and
tautomeric forms of the compounds of the formula . 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 greéter than
that of the initial or basic compounds, particularly suitable for medical applications.
These salts must have a pharmaceutically acceptable anion or cation. Suitable
pharmmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of the invention are
salts of inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic, phosphoric,
metaphosphoric, nitric and sulfuric acid, and of organic acids such as, for example,

acetic acid, benzenesulfonic, benzoic, citric, ethanesulfonic, fumaric, gluconic, glycolic,

isethionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic, succinic,

§S
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p-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable phammaceutically 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-hydroxymethyi-1,3-propanediol), diethanolamine, lysine or
ethylenediamine.

Salts with a pharmaceutically 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 | of the invention, for
example an ester, which on administration to a mammal such as, for exampie, a
human is able to form (directly or indirectly) a compound of the formula | or an active

metabolite thereof.

Physiologically functional derivatives also 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 formula I° hereinafter refer to compound(s) of the
formula | as described above, and their salts, solvates and physiologically functional

derivatives as descnbed herein.

Use
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This invention relates further to the use of compounds of the formula | and their
pharmaceutical co'm'positions 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 réceptors. There
are three PPAR isoforms, PPARalpha, 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 v'a'n’ants,'PPARgamma,, gamma,, and
gammag, which are the resuit of alternative use of promoters and differential mMRNA
splicing. Different PPARs have different tissue distribution and modulate different

physiological functions. The PPARs play a key role in various aspects of the regulation

of a large number of genes, the products of which genes are directly or indirectly
crucially involved in lipid and carbohydrate metabolism. ThUs, for exarhple, the
PPARalpha receptor plays an ‘important partin the regulation of fatty acid catabolism
or lipoprotein metabolism in the liver, while PPARgamma is crucially involved for
example in regulating adipose cell differentiation. In addition, however, PPARs are also
involved in the regulation of many other physiological processes, including those which
are not directly connected with carbohydrate or lipid metabolism. The activity of
different PPARs can be modulated by various fatty acids, fatty acid derivatives and
synthetic compounds to varying extents. For relevant reviews about functions,
physiological effects and pathobhysiology, see: 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. and Berger, J.P., IntJ
Obes Relat Metab Disord., 2003, 27 Suppl 3, 17-21; Ram, V.J., Drugs Today, 2003,
39(8),609-32).

Among the three PPAR-isoforms the physiological functions of PPARdeita have long
remained an enigma. The first proposed pharmacological role for PPARdelta has been

17‘
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the regulation of cholesterol homeostasis. It was shown that the somewhat selective
PPARdelta ligand L-165041 raises plasma cholesterol in a diabetic animal model
(Berger J. et al., J. Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz M.D. et al., FEBS
Lett., 2000, 473(3), 333-336). In obese, insulin resistant rhesus monkeys, the potent
and selective PPARdelta ligand GW501516 raises HDL-cholesterol, decreases plasma
LDL-chotesterol, triglycerides and insulin levels (Oliver, W. et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 2001, 98, 5306-5311). The dual PPARdelta/PPARalpha agonist YM-16638
significantly lowers plasma lipids in rhesus and cynomolgus monkeys (Goto, S. et al.,
Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) and acts in a similar manner in two weeks clinical
trials in healthy volunteers (Shimokawa, T. et al., Drug Dev. Res., 1996, 38, 86-92).
More recent publications underline that PPARdelta is an important target for the
treatment of dystipidemia, insulin resistance, type 2 diabetes, atherosclerosis and
syndrom X (Wang,Y-X. et al.,, Cell, 2003, 113, 159-170; Luquet, 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, 453457).

Besides its actions as a regulator of the lipid-, glucose- and cholesterol-metabolism
PPARdelta is known to play a role in embryonic development, implantation and bone
formation (Lim, H. and 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).

Numerous publications demonstrate that PPARdelta is triggering proliferation and
differentiation of keratinocytes which points to its role in skin disorders and wound
healing (Di-Poi, N. et al., J Steroid Biochem Mol Biol., 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.S.
et al., Am J Ciin Dermatol., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly., 2002,
132(7-8),83-91). |

PPARdelta appears to be significantly expressed in the CNS; however much of its
function there still remains undiscovered. Of singular interest however, is the
discovery that PPARdelta was expressed in rodent oligodendrocytes, the major lipid
producing cells of the CNS (J. Granneman, et al., J. Neurosci. Res., 1998, 51, 563-
573). Moreover, it was also found that a PPARdelta selective agonist was found to
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signiﬁcanfly increase oligodendroglial fnyelin gene expression and myelin sheath
diameter in mouse cultures (I. Saluja et al., Glia, 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 treatment of MS and other demyelinating diseases can be shown as
described in W02005/097098. | |

Demyelinating conditions are manifested in loss of myelin - the muitiple dense layers of
lipids and_ protein which cover many nerve fibers. ‘Thes_é layers are provided by
oligodendroglia in the central nervous system (CNS), and Schwann cells in the
peripheral nervous system (PNS). In patients with demyelihating conditions,
démyelination may be irreversible; it is usually accovmpanied or followed'by axonal
degeneration, and often by celllularv degeneration. Demyelination can occur as a result
of neuronal damage or damage to the myelin itself - whether due to aberrant immune
responses, local injury, ischemia, metabolic disorders, toxic agents, or viral infections
(Prineas and McDonald, Demyelinating Diseases. In Greenfield's Neuropathology,
6.sup.th ed. (Edward Arnold: New York, 1997) 813-811, Beers and Berkow, eds., The
Merck Manual of Dmgnosns and Therapy, 17.sup.th ed. (Whitehouse Statlon N.J.:
Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-78, 1483).

Central demyellnatlon (demyelination of the CNS) occurs in several condltlons oﬂen of
uncertain etiology, that have come to be known as the primary demyelinating diseases.
Of these, multiple sclerosis (MS) is t'he most prevaleni. Other primary demyeliﬁating
diseases'include adrenoleukodystrophy (ALD), adrenomyeloneuropathy, AIDS-
vacuolar myelopathy, HTLV-associated myelopathy, Leber's hereditary optic atrophy,
progressive multifocal leukcencephalopathy (PML), subacute sclerosing '
panencephalitis, Guillian-Barre syndrome and iropiéai spastic paraparesis. In addition,
there are acute conditions in which demyelination can occur in the CNS, e.g., acute
disseminated encephalomyelitis (ADEM) and acute viral encephalitis. Furthermore,
acute transverse myelitis, a syndrome in which an acute spinal cord transection of
unknown cause affects both gray and white matter in one or more adjacent thoracic
segments, can also result in demyelination. Also, disorders in which myelin forming
ghial cells are damaged including spinal cord injuries, neuropathies and nerve injury.
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The present invention relates to compounds of the formula | suitable for modulating the
activity of PPARs, especially the activity of PPARdelta and PPARalpha. Depending on
the modulation profile, the compounds of the formula | are suitable for the treatment,
control and prophylaxis of the indications described hereinafter, and for a number of
other pharmaceutical applications connected thereto (see, for example, 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; Fruchart, J.C. et
al., 2001, Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. et al., Nature, 2000,
405, 421-424; Torra, I.P. et al., Curr Opin Lipidol, 2001,12, 245-254).

Compounds of this type are particularly suitable for the treatment and/or prevention of:
1. - Disorders of fatty acid metabolism and glucose utilization disorders.

- Disorders in which insulin resistance is involved

2. Diabetes mellitus, especially type 2 diabetes, including the prevention of the
sequelae associated therewith.
Particular aspects in this connection are
- hyperglycemia,
- improvement in insulin ‘resistance,
- improvement in glucose tolerance,
- protection of the pancreatic B cells
- prevention of macro- and microvascular disorders

3. Dyslipidemias and their sequelae such as, for example, atherosclerosis, coronary
heart disease, cerebrovascular disorders etc, especially those (but not restricted
thereto) which are characterized by one or more of the following factors:

- high plasma trigiyceride concentrations, high postprandial plasma triglyceride
concentrations,

- low HDL cholesterol concentrations

- low ApoA lipoprotein concentrations

- high LDL cholesterol concentrations

- small dense LDL cl)olesterol particles



10

15

20

25

30

9

WO 2007/039173 22 PCT/EP2006/009299

- high ApoB lipoprotein concentrations

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

such as:

- obesity {excess weight), including central obesity

- thromboses, hypercoagulable and prothrombotic states (arterial and venous)
- high blood pressure

-. heart failure such és. for example (but not restricted thereto), following

myocardial infarction, hypertensive heart disease or cardiomyopathy

. Disorders or conditions in which inflammatory reactions are involved:

- atherosclerosis such as, for example (but not restricted thergto), coro'nary
sclerosis including angir_\a pectoris of myocardial infarction, stroke

- vascular restenosis or reocclusion

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

- asthma

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

- other inflammatory states

. Disorders of cell cycle or cell differentiation processes:

- adipose cell tumors

- lipomatous carcinomas such a>s, for example, liposarcomas

- solid tumors and neoplasms such as, for example (but not restricted thereto),
carcinomas of the gastrointestinal tract, of the liver, of the biliary tract and of the
pancrea;s,, 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
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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

AlIDS-vacuolar myelopathy

HTLV-associated myelopathy

Leber's hereditary optic atrophy

progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)
subacute éclerosing panencephalitis
Guillian-Barre syndrome

tropical spastic paraparesis

acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)
acute viral encephalitis

acute transverse myelitis

spinal cord and brain trauma
Charcot-Marie-Tooth disease

8. Skin disorders and/or disorders of wound healing processes:

erythemato-squamous demmatoses such as, for example, psoriasis

acne vulgaris

other skin disorders and dermatological conditions which are modulated by
PPAR

eczemas and neurodemitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dematitis or photodemmatitis
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
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~ papillomata, viral warts such as, for example, moliuscum contagiosum,

leukoplakia '

- papular dermatoses such as, for example, Lichen planus

- skin cancer such as, for example, basal-cell carcinomas, melanomas or
cutaneous T-cell lymphomas '

- localized benign epidermal tumors such as, for éxample, keratoderma,
epide;m'al naevi

- chilblains

- wound healing

9. Other disorders
- - high blood pre'ssure
- pancreatitis
- syndrome X
. polycystic ovary syndrome (PCOS)
- asthma
- osteoarthntis
- -lupus erythematosds {LE) or inﬂarﬁmatory rheumatic disorders such as, for
example, rheumatoid arthritis |

- vasculitis
- wasting (cachexia)
- gout _
- ischemialrepérfusion syndrome
- acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Formulations -

The amount of a compound of formuia | necessary to achieve the desired biological
effect depends on a number of factors, for example the specific compound chosen, the
intended use, the mode of administration and the clinical condition of the patient. The
daily dose is generally in the range from 0.001 mg to 100 mg (typically from 0.01 mg to

[<¢]
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50 mg) per day and per kilogram of bodyweight, for example 0.1-10 mg/kg/day. An
intravenous dose may be, for example, in the range from 0.001 mg to 1.0 mg/kg, which
can suitably be administered as infusion of 10 ng to 100 ng per kilogram and per
minute. Suitable infusion solutions for these purposes may contain, for example, from
0.1 ng to 10 mg, typically from 1 ng to 10 mg, per milliliter. Single doses may contain,
for example, from 1 mg to 10 g of the active ingredient. Thus, ampules for injections
may contain, for example, from 1 mg to 100 mg, and single-dose formulations which
can be administered orally, such as, for example, 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 conditions, the compounds of formula | may be used as the
compound itself, but they are preferably in the form of a pharmaceutical composition
with an acceptable carrier. The carrier must, of course, be acceptable in the sense that
it is compatible with the other ingredients of the composition and is not harmful for the
patient's health. The carrier may be a solid or a liquid or both and is preferably
formuiated with the compound as a single dose, for example as a tablet, which may
contain from 0.05% to 95% by weight of the active ingredient. Other pharmaceutically
active substances may likewise be present, including other compounds of formula I.
The pharmaceutical compositions of the invention can be produced by one of the
known pharmaceuticai methods, 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,
peroral (for example sublingual) and parenteral (for example subcutaneous,
intramuscular, intradermal or intravenous) administration, although the most suitable
mode of administration depends in each individual case on the nature and severity of
the condition to be treated and on the nature of the compound of formula | used in
each case. Coated formulations and coated slow-release formulations also belong
within the framewark of the invention. Preference is given to acid- and gastric juice-
resistant formulations. Suitable coatings resistant to gastric juice comprise cellulose
acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate, hydroxypropylmethylicellulose phthalate
and anionic polymers of methacrylic acid and methyl methacrylate.



10

15

20

25

30

- 2
WO 2007/039173 6 PCT/EP2006/009299

Suitable pharmaceutical preparations for ora! administration may be in the form of
separaté'units such as, for example, capsules, cacheté, suckable tablets or téblets,
each of which contain a defined amount of the compound of formula |I; as powders or
granules, as solution or suspension in an aqueous or nonaqueous liquid; or as an oil-
in-water or water-in-oil emulsion. These co‘rnpositions may, as already mentioned, be
prepared by -any suitable ph-armaceutical method which includes a steb in which the
active ingredient and the i:arrief (which may consist of one or more additional
ingredients) are brought into contact. The compositions are generally produced by
uniform and homogeneous mixing of the active ingredient with a liquid and/or finely
divided solid carrier, after which the product is shaped if necessary. Thus, for example,
a tablet can be produced by compressing or molding a powder or granules of the
compoulnd, where appropriate with one or more additfohal ingredients. Compressed
tablets can be produced by tabiéﬁng the compbund in free-flowing form such as, for
example, a powder or granules, where appropriate mixed with a binder, glidant, inert
diluent and/or one (or more) surface-active/dispersing agent(s) in a suitable machine.
Molded tablets can be produced by molding the compound, which is in powder form

and is moistened with an inert liquid diluent, in a suitable machine.

Pharmaceutical compositions .Which are suitable for peroral (sublingual) administration
comprise suckable tablets which contain a compound of formula | with a flavoring,
normally sucrose and gum arabic or tragacanth, and pastilles which comprise the

compound in an inert base such as gelatin and glycerol or sucrose and gum arabic.

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



10

15

20

25

30

WO 2007/039173 27 PCT/EP2006/009299

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 resuiting mixture.

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

Transdermal administration is also possible. Pharmaceutical compositions suitable for
transdermal uses can be in the form of single plasters which are suitable for long-term
close contact with the patient's epidermis. Such plasters suitably contain the active
ingredient in an aqueous solution which is buffered where appropriate, dissolved
and/or dispersed in an adhesive or dispersed in a polymer. A suitable active ingredient
concentration is about 1% to 35%, preferably about 3% to 15%. A particular possibility
is for the active ingredient to be released by electrotransport or iontophoresis as
described, for example, in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

The compounds of the formula | are distinguished by favorable effects on metabolic
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 1!
diabetes and atheriosclerosis and the diverse sequalae thereof.

Combinations with other medicaments

The compounds of the invention can be administered alone or in combination with one
or more further pharmacologically active substances. In particular, the compounds of
the invention can be administered in combination with active ingredients having a
similar pharmacological action. For example, they can be administered in combination

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

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

. antiobesity agents,

1

2

3

4

$. antiinflammatory active ingredients

6. active ingredients for the treatment of malignant tumors

7. antithrombotic activé ingredients

8. active ingredients for the treatment of high blood pressure

9. active ingredients for the treatment of heart failure and

10. active ingredients for the treatment 'andlovr prevention of complications caused
by diabetes or associated with diabetes.‘ 4

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 alcoho! addiction

14 analgesics

They can be combined with the compounds of the invention of the formula | in
particular for a synergistid enhancement of activity. Administration of the active
ingredient -combination' can take place either by separate administration of fhe active
ingredients to the patient or in the form of combination products in which a'pldra!ity of

active ingredients are present in one pharmaceutical preparation.

Particularly suitable further active ingredients for the combination preparations are:

All antidiabetics mentioned in thé Rote Liste 2008, Chapter 12; all slimming
agents/appetite supressants mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 1; all lipid-
lowering agents mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 58. They can be combined
with the compound of the formuta | according to the invention in pahicular fora
synergistic enhancement of activity. The active compound combination can be
administered either by separate administration of the active compounds {o the patient
or in the form of combination preparations in which a plurality of active compounds are
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present in a pharmaceutical preparation. Most of the active compounds fisted 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 exampte, Lantus® (see
www.lantus.com) or HMR 1964 or those descibed in WO2005005477 (Novo Nordisk),
fast-acting insulins (see US 6,221,633), inhalable insulins, such as, for example,
Exubera @ or oral insulins, such as, for example, IN-105 (Nobex) or Oral-lyn™
(Generex Biotechnology), GLP-1 derivatives, such as, for example, Exenatide,
Liraglutide or those disclosed in WO 98/08871 or WO2005027978 by Novo Nordisk
AJS, in WO 01/04156 by Zealand or in WO 00/34331 by Beaufour-Ipsen, pramlintide
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 (GLUTA4),

inhibitors of glutamine:fructose-6-phosphate amidotransferase (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,
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inhibitors of liver enzymeé involved in the étimulatioh of gluconeogenesis and/or
glycogenolysis, ‘

modula-tors of glucose uptake, glucose transport and glucose backresorption,
inhibitors of 113-HSD1, _

inhibitors of protein tyrosine phosphatase 18 (PTP1B),

modulators of the sodiﬁmlglucqse cotransporter 1 or 2 (SGLT1, SGLT2),
compounds which alter I‘ipid metébolism, such as antihyperlipidemic active ingredients
and antilipidemic active ingredients, |

compounds which reduce food intake or food absorption,

compounds which increase thennogenesié.

PPAR and RXR modulators and

active ingredients which act on the ATP-dependent Apotassium channel of the beta

cells.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a HMGCoA reductase inhibitor, such as simvastatin, fluvastatin,
pravastatin, lovastatin, atorvastatin, cerivastatin, rosuvastatin or L-659699.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a cholesterol resorpiion inhibitor, such a's. for example, ezetimibe,
tiqueside, pamaqueside_. FM-VP4 (sitostanol/campesterol ascorby! phosphate; Forbes
Medi-Tech, W02005042692), MD-0727 (Microbia Inc., W0200.5021497) orwith
compounds as described in WQ2002066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Ltd.),
W02005062824 (Merck & Co.) or WO2005061451 and WO2005061452 (AstraZeneca
AB). - ‘

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a PPAR gamma agonist, such as, for example, rosiglitazone,
pioglitazone, JTT-501, GI 262570, R-483 or CS-011 (rivoglitazone).
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a PPAR alpha agonist, such as, for example, GW3578, GW-590735,
K-111, LY-674, KRP-101 or DRF-10945.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a mixed PPAR alpha/gamma agonist, such as, for example,
muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 or as
described in W000/64888, W000/64876, W003/020269, W02004075891,
WOQ02004076402, W02004075815, WO2004076447, WO2004076428,
WO2004076401, W02004076426, WO2004076427, W0O2006018118,
WOQ2006018115, and WO2006018116 or in J.P. Berger et al., TRENDS in
Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.

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 W02005097762, W02005097786, WO2005097763, and
WO02006029699.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with metaglidasen or with MBX-2044 or other partial PPAR gamma

agonists/antagonists.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a fibrate, such as, for example, fenofibrate, clofibrate or bezafibrate.

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

combination with a CETP inhibitor, such as, for example, torcetrapib or JTT-705.
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In one embodiment of the invention, the compound of the. formula | is administered in
combination with a bile acid resorption inhibitor {(see, for example, US 6,245,744, US
6,22%_,897 or WO00/61568), such as, for example, HMR 1741 or those described in DE
10 2005 033099.1 and DE 10 2005 033100.9.

In one embodiment of the invention, the compound of thé formula 1 is administered in
combination with a polymeric bile acid adsorber, such as, for example, éholestyramine
or colesevelam. ‘

In one embodiment of the invent_ion, the compound of the formula | is administered in
combination with an LDL receptor inducer (see US 6,342,512), such as, for example,
HMR1171, HMR1586 or those described in WO2005097738.

in oné embodiment, the compo_Und of the formula 1 is administered in combination with

‘Omacor® (omega-3 fatty acids, high|y concentrated ethyl esters of eicosapentaenoic

acid and docosahexaenoic acid).

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

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

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

tocopherol, ascorbic acid, B-carotene or selenium.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a vitamin, such as, for example, 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 example, ibrofipim (NO-
1886).

In ene embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an ATP-citrate lyase inhibitor, such as, for example, SB-204990.
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in one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a squalene synthetase inhibitor, such as, for example, BMS-188494
or as described in W0O2005077907.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | 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.

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

combination with a lipase irhibitor, such as, for example, ofistat 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 | 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 | 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 | is administered in
combination with a thiazolidinedione, such as, for example, troglitazone, 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-4-0x0-2-
quinazolinylmethoxy]phenyljmethyl}-2 4-thiazolidinedione.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula | 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,
repaglinide 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 phosphorylase, such as, for example, PSN-

357 or FR-258900 or those described in W0O2003084922, WO2004007455,

WO2005073229-31 of WO2005067932.

In one emboaiment of the invehtion, 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 WO2005065680.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with activators of glucokinase, such as, for example, RO-4389620, LY-
2121260 (W0O2004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 or those described, for
example, by Prosidion in W02004072031, W02004072066, WO 05103021 or WO
06016178, by Roche in WO 00058293, WO 00183465, WO 00183478, WO 00185706,
WO 00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO 02014312, WO
0246173, WO 0248106, 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,
W003097824, WO 04081001, WO 05063738 or WO 05090332, by Eli Lilly in WO
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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 1 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 formula | is administered in
combination with inhibitors of fructose-1,8-bisphosphatase (FBPase), such as, for

example, CS-917.

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 WQ2003074500, WO2003106456, W0200450658, W02005058901,
wW02005012312, W0O2005/012308, 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, W0200343999, W0O2004112782, W0O200344000, w0O200344009,
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WO02004112779, WO2004113310, WO20041 03986, WO02004112784,
WO02003065983, W0O2003104207, W0O2003104208, WO2004106294;
WQ2004011410, W02004033427, WO2004041264, WO2004037251,
W02004056744, WO2004065351, WO2004089367, W0O2004089380,
WO02004089470-71, WO2004089896, WO2005016877 or WO02005097759.

in one érnbodiment 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, WO200117516, W02004506446, WO2005012295,
PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ or
DE 10 2004 060542 .4.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulators of the sodium/glucose cotransporter 1 or 2 (SGLT1,
SGLT2), such as, for example, KGA-2727, T-1095 and SGL-0010 or as described, for
example, in W02004007517, W0200452903, W0200452902, WO2005121161,
wQ02005085237, JP2004359630 or by A. L. Haindlon in Expert Opin. Ther. Patents
(2005) 15(11), 1531-1540. ' |

In one embodiment of the invention, the‘oompound‘of.the formula | is administered in
combination with inhibifors of hormone-sensitive lipase (HSL), such as those
described, for example, in WOD1/17931, W001/66531, WO2004035550,
W02005073199 or WO03/051842.

In one embodiment of the invention, the obmpound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of acetyl-CoA carboxylase (ACC) such as those described,
for example, in WQ189946262, W0200372197, WO2003072197 or W0O2005044814.

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.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 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,
wWQ2005085230, WO2005111018, W0O2003078403, W0O2004022544,
WO02003106410, WO2005058908, US2005038023, W02005009997, US2005026984,
WQ02005000836, W02004106343, EP1460075, WO2004014910, W02003076442,
WQ02005087727 or WO2004046117.

In one embodimént 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.

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,
avosentan (SPP-301).

in one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of “I-kappaB kinase” (IKK inhibitors), such as those
described, for example, in W0O2001000610, W02001030774, W0O2004022553 or
w02005097129.

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 embodiment 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}-
cyclohexyimethyl}naphthalene-1-sulfonamide hydrochioride (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
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PYY3-36 which conjugates in vivo to serum élbhmin) or those described in

. WO02005080424:

cannabinoid receptor 1 antagonists, such as, for example, rimonabant, SR147778 or
those described, for example, in EP 0656354, WO 00/1 5609, WO 02/076949,
W020_05080345;W02005080328, WO02005080343, W0O2005075450,
W02005080357, WO200170700, WO2003026647-48, W0200302776,
W02003040107, WQ2003007887, WO2003027069, US6,509,367, WO200132663,
W02003086288, W0O2003087037, WO2004048317, wW02004058145,

- W02003084930, W02003084943, W02004058744, W0O2004013120,

W02004029204, WO2004035566, W02004058249, W0O2004058255,
W02004058727, W0O2004069838, US20040214837, US20040214855,
US20040214856, W02004096209, W02004096763, W0O2004095794,
W02005000809, W02b04099157, U'820040266845, WQ02004110453,
W02004108728, W02004000817, wWO02005000820, US20050009870,
WO0200500974, W0O2004111033-34, W0O200411038-39, W02005016286,
WO02005007111, WO2005007628, US20050054679, W0O2005027837,
W02005028456, WO2005063761-62, WO2005061509 or WO2005077897; ‘

MC4 agonists (for example [ZT(Sa-benzyl-2-methyl-3-oxo-2,3,3a,4,6,7-hexah§rdro-
pyrazolo[4,3-clpyridin-5-yi)-1-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]-1-amino-1 ,2,3.4¥tetrahyd ro-
naphthalene-2-carboxamide; (WC 01/91752)) or L853280, LB53279, LB53278 or
THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 or those described in WO2005060985,
WO02005009850, W02004087159; W02004078717; WO02004078716,
W02004024720, US20050124652, WO2005051391, WO2004112793,
WOUS20050222014, US20050176728, U8200501649174, US20050124636,
US20050130988, US20040167201, W0O2004005324, W02004037797,
WO02005042516, WO2005040109, W0O2005030797, US20040224901,
WO0200501921, w0200509184, W02005000339, EP 1460069, W0O2005047253,
WO02005047251, EP 1538153, W02004072076, W0O2004072077 or WO2006024390;

" orexin receptor antagonists (for example 1-(2-methylbenzoxazol-6-yf})-3-

[1.5]naphthyridin-4-ylurea hydrochloride (SB-334867-A) or those described, for
example, in WO200196302, WO200185693, WO2004085403 or wWQ2005075458);
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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 W0200064884, WO2005082893);

CREF antagonists (for example [2-methyl-9-(2 4,6-trimethylphenyl)-9H-1,3,9-
triazafluoren-4-yl]dipropyiamine (WO 00/66585)),

CRF BP antagonists (for example urocortin);

urocortin agonists;

B3 agonists (such as, for example, 1-(4-chloro-3-methanesulfonylmethylphenyl)-2-{2-
(2,3-dimethy!-1H-indol-6-yloxy)ethylamino]ethanol hydrochloride (WO 01/83451));
MSH (melanocyte-stimulating hormone) agonists;

MCH (melanin-concentrating hormone) receptor antagonists (such as, for example,
NBI-845, A-761, A-665798, A-798, ATC-0175, T-226296, T-71, GW-803430 or those
compounds described in W0O2003/15769, W02005085200, W0O2005019240,
wW02004011438, WO2004012648, 02003015769, W0O2004072025,
wWQ02005070898, WO2005070925, WO2006018280, WO2006018279,
W02004039780, W0O2003033476, W02002006245, Ww02002002744,
wW02003004027 or FR2868780);

CCK-A agonists (such as, for example, {2-[4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-
cyclohexyiethyl)-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 00/71549);

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

5-HT2C recéptor agonists (such as, for example, APD-356, BVT-933 or those
described in WO200077010, W020077001-02, WO2005019180, W0O2003064423,
wWQ0200242304 or WO2005082859),

5-HT6 receptor antagonists, 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),
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growth hormone releasing compounds (tert -butyl B—benzyloxy -1- (2-dnsopropylam|no-

- 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, EPO 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 (bromaocriptine or DOprexm)

llpase/amylase inhibitors (as described, for example in WO 00/40569); _
inhibitors of diacylglycerol O-acyltransferases (DGATs) such as described, for
example, in US2004/022499?, W02004094618, W0200058491, WO02005044250,
W02005072740, JP2005206492 or WO2005013907; .
inhibitors of fatty acid synthase (FAS) such as, for example, C75 or those described in
W02004005277; '

oxyntomodulin;

oleoyl-estrone

or thyroid hoﬁnone receptor agonists, such as, for example, KB-2115 or those-
described in W020058279 W0200172692, W0200194293 W02003084915
WO02004018421 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.
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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), 230-6).
Caromax is a carob-containing product from Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
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 exampie, in bakery products or muesli bars.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with POE (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
WO02004094429.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | 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.
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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 WO2005107806 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, WO2002/06492, WO 2002040008, WO02002040022 or
WO02002047670.

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
W0Q2002047670.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with sodium/hydrogen exchange inhibitors as described, for example, in
WQ02003092694.

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

In one embodiment of thé invention, 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 1 is administered in
combination with NRIs (norepinephrine reuptake inhibitors) as described, for example,
in W02002053140. |

29
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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 example, in WO2002053140.

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

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

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

scope of the present invention.

The formulae 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
10

Principle

The potency of substances which bind to human PPARalpha and activate it in an

15 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

20 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



10

15

20

25

30

. 4
WO 2007/039173 8 PCT/EP2006/009299

which is stably integrated in the genome of the cell iine. There is only weak expression
of the luciferase reporter gene in the absence of a PPARalpha ligand if fatty acid-
depleted fetal calf serun (cs-FCS) is used in thé 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 '|ine was prepared in two stages. Firstly, the luciferase
reporter element was constructed and stably transfected into HEK cells. 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 Ii.
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. After 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 obfain
the plasmid pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. This veclor was transfected into HEK cells in
accordance with the statements in Ausubel, FM et al. (Current protocols in molecular
biolo'gy. Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995). Then zeocin-containing medium (0.5
mg/ml) was used to select a'suitable stable cell clone which showed very low basal
expreésion of the luceriferase gene. ' '

In a second step, the PPARalpha fusion protein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD
was introduced into the stable cell clone described. For this purpose, initially the cDNA
coding for the N-terminal 76 amino acids of the glucocorticoid receptor (Accession #
P04 150) 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 #
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S$74349) was cloned in at the 3'-end of this GR-GAL4 construct. The fusion construct
prepared in this way (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD) was recloned into the
plasmid pcDNA3 (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
reponter element. The finished PPARalpha reporter celi 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).

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 foliowing additions; 10% cs-FCS (fetal calf
serum: #SH-30068.03, Hyclone), 0.5 mg/mi 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%-confluent cells are washed
once with 15 ml of PBS (#14190-094, Invitrogen), treated with 3 mi of trypsin solution
(#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min, taken up in 5 m! of the DMEM described
and counted in a cell counter. After dilution to 500.000 celis/mli, 35,000 cells are
seeded in each well of a 86 well microtiter plate with a clear plastic base (#3610,
Coming 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 DMSQO in a concentration of 10 mM.
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~ This stock solution is diluted in DMEM (#41965-039, Invitrogen) which is mixed with

5% cs-FCS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 mM L-giutamine (#25030-024, Invitrogen)'and
the previously described antibiotics (zeocin, G418, pehicillin and streptomycin).

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

10 pM or between 100 nM and 1 pM. -

The medium of the PPARalpha feporter 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 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. 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 Promegé) into each well of a 96 well microtiter plate. After
incubation at room temperémre 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 Microsoft Excel file. Dose-
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
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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 kidney) which is referred to here as PPARdelta reporter cell line. In analogy to
the assay described for PPARalpha, the PPARdelta reparter cell line also contains two
genetic elements, a luciferase reporter element (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) and a
PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD) which mediates
expression of the luciferase reporter element depending on a PPARdelta ligand. The
stably and constitutively expressed fusion protein GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD
binds in the cell nucleus of the PPARdelta reborter 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 little expression
of the luciferase reporter gene in the absence of a PPARdelta ligand if fatty acid-
depleted fetal calf serum (cs-FCS) 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-

L BD 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 S139-Y441; Accession # L07592) 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 pcDNA3



10

15

20

25

30

52 .
WO 2007/039173 PCT/EP2006/009299

‘ (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 resuiting PPARdelta reporter cell line 'which contains a luciferase reporter
element and constitutively expresses the PPARdelta fusion protéin (GR-GAL4-human
PPARdelta-LBD) was isolated by selection with zeocin (05 mg/ml) and G418

(0.5 mg/ml). o

Assay procedure and evaluation

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

PPARdelta EC50 values in the range from 1 nM to >10 UM were measured for the
PPAR agonists of Examples 1 to 8 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 (pcDNA3-GAL4-
humanPPARgammalLBD). Both plasmids are transientfy 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 reparter plasmid. In the presence of a PPARgamma-éct'rve ligand, the activated
fusion protein GAL4-humanPPARgammalBD induces expression of the luciferase
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reporter gene, which can be detected in the form of a chemiluminescence signal after
addition of a luciferase substrate. As a difference from 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.
Construction of the plasmids

The luciferase reporter plasmid pGL3basi§-5xGAL4—TK is based on the vector
pGL3basip 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-5xGAL4-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 cDNA ceding 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 # g1480099) 3’-downstream of the GAL4 DNA binding
domain. Cloning and sequencing of the PPARgamma expression plasmid pcDNA3-
GAL4-humanPPARgammal BD again took place in analogy to the description in
Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Besides the luciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK and the PPARgamma
expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD, 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
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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 celis are cultivated in DMEM (# 41965-
039, Invitrogen) which is mixed with the following additions: 10% FCS (#16000-044,
Invitrogen), 1% peniciilin-streptomycin solution (#15140-122, Invitrogen) and 2 mM L-
glutamine (#25030-024, Invitrogen).

Day 1 _

Firstly, solution A, a transfecticn mixture which contains all four plasmids previously
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 (# 41965-038, Invitrogen), 100 pl of reference plasmid pRL-
CMV (1 ng/ul), 100 pl of luciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/ul},
100 pl of PPARgamma expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalLBD
(100 ng/pi) and 78 pl of plasmid pBluescript SK(4) (500 ng/ul). Then 2 ml of solution B
are prepared by mixing 1.9 mi of DMEM (# 41965-039, Invitrogen) with 100 ul of
PolyFect transfection reagent (from Qiagen) for each 96 well microtiter plate. '
Subsequently, 3 ml of solution A are mixed with 2 ml of solution B to give 5 mt of
solution C, which is thoroughly mixed by multiple pipetting and incubated at room
temperature for 10 min. ' | _
80%-confluent HEK cells from a cell culture bottle with a capacity of 175 cm2 are
washed once with 15 ml of PBS (#14180-094, Invitrogen) and treated with 3 ml of
trypsin solution (#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min. The cells are then taken up
in 15 mt 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 cell suspension has been counted
in a cell counter, the suspension is diluted to 250,000 cells/m). 15 ml of this cell
suspension are mixed with 5 ml of solution C for one microtiter plate. 200 pi of the
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suspension are seeded in each well of a 36 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%
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 uM 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 immediately 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 ul 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 pl 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 Renifla
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luciferase is again measured for 1 sec/well in the measuring instrument.
Evaluation

The crude data from the [uminometer are transferred into a Microsoft Excel file. The
firefly/Renilla luciferase aclivity ratio is determined for each measurement derived from

" one well of the microtiter plate. T'he dose-effect plots'and EC50 values of PPAR

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

manufacturer (IDBS).

PPARgamma EC50 values in the range from 1 nM to >10 uM were measured for the

- PPAR agonists of Examples 1 to 8 descfibgd in this abplication. 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.

R9
H : 0 >\S
RS N R2 N\/ _
‘N R1
R4 o
Table |

where R2,R3,R9 =H,
and a dotted line means the point of attachment to the amide.
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Example R1 A R4 RS R6 R7 R8
1 -CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3| 4-CF3 {CH2)5- H
(CH2)a-
2 _CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3| 4-CcF3 | H
. trans
{CH2)a-
3 cHicHz2 () |2-ocHzcH3 | acF3 | H (CH2)4
Ccis
4 -CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 {(CH2)4- H
CH2-
5 -CH(CH3)2 © 2.0CH2CH3 | 4cF3 | H
trans
6 _CH(CH3)2 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 (CH2)3- H
7 cHcHaR | L}. |3-0cH2cH3 | 5-CF3 (CH2)3- H
8 <3 |(J |2-0cHzcH3 | 4-CF3 (CH2)a- H

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

PPARdelta PPARgamma
Example
ECS50 (pM) EC50 (uM)
1 0,12 >10
2 0,026 0,43
3 0,24 0,23
4 0,021 0,007
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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:

5 |
Process A
This process is used for syﬁthesizing compounds of general formula A-7, where A, n,
R1, R3, R4, R5, R6, R7, R8 and R9 are as defined above.
10

NH
Y, R2
B
cIS03N

W e SWV A
: DYNH A‘Rz

N
wo R e
s )

R

==

\ A | s | (m o

TN LI T
[+ NH o 4 [+ NH Q
j/ R2 . ", Y ) R2
Ad N R1 : A-2
l HEt ' )
. o R7
g "7 R RS x . I 0
} f’ lﬁ A o g—n
° [ ] g 1
- A8 HM ] 3

ﬁ >,_ R3 R2 N, i
NH, Q . i R1
A2 N, Re o A-?
A8 N R1 formuta |

An acetamide of genera! formula A-1 where R2, R3, R6, R7, R8 and R9 are as
deﬁnéd above, prepared from the amine of the geneial formula B-1, is treated with
15 chlorosulfonic acid to obtain the benzenesulfonyl chloride of general formu'a 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, wheré R1 is as defined above 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
20 obtain the amine of general formuta A-5 as its hydrochloric acid salt.
The amine of generai formula A-5 is coupled with a carboxylic acid of general formula

37
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A-6, where X = OH and A, R4, RS are as defined above, with a coupling reagent as O-
((ethoxycarbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N',N'-tetramethyluronium :
tetrafluoroborat in the presence of a base like triethylamine in a solvent such as
dimethylformamide to obtain a compound of general formula |. Aternatively the amine
of general formula A-5 is coupled with a carbonyl chloride of general formula A-6,
where X = Cl in a solvent such as dichloromethane to obtain a compound of general

formula |.
Other compounds can be obtained accordingly or by known processes.
Process B:

This process can be used alternatively for synthesizing compounds of general formula
I, where A, n, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 and R9 are as defined above.

CI ™
(‘Re s
R9 §
R2
R
NH, R‘@ﬁl
R2 B-2
B-1
l CISO3H
7T R
8 R3
o i
S'_‘
I
NH [»]
R2
o ]

An amine of general formula B-1 , where R2, R3, R6, R7, R8 and R9 are as defined
above is coupled with a carboxylic acid of general formula A-6, where X = OH and A,

R4, R5 are as defined above, with a coupling reagent such as O-
({(ethoxycarbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N’ N'-tetramethyluronium -
tetrafluoroborat in the presence of a base as triethylamine in a solvent as
dimethylformamide to obtain a compound of general formula B-2. Alternatively the
amine of general formula B-1 is coupled with a carbonyl chloride of general formula A-
6, where X = Cl and A, R4, R5 are as defined above in a solvent as dichloromethane to
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obtain a compound of general formuta B-2. The compound of general formula B-2 is

treated with'chlorosutfdr_\ic acid to obtain the benzenesulfonyl chloride of general

formula B-3. The benzenésulfonyl chloride of general formula B-3 is coupled with the

" [1,3,4]thiadiazol-2-ylamine of general formula A-3, where R1 is as defined above, in

pyridine with a catalytic amount of »N,N-dimelhyla'minobyridine to obtain the comﬁound

of the géneral formula |,

List of abbreviation:

Ac acetyl
AIBN 2,2'-azobis(Z-methyIpropionitrilg)
Bn benzyl
|BOC tert-butyl-oxy-carbonyl
iBu isobutyl )
tBu tert-butyl )
Buli n-butyilithium
Bz benzoyl
Cy cyclohexy!
D8U 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCl direct chemical ionization (MS)
DCM dichloromethane
DMAP N N-dimethylaminopyridine
DMF N,N-dimethylformamide
DMSO dimethylsulfoxide
EE ethyl acetate
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eq equivalents

ESI electronspray-lonisation (MS)

FG leaving group

—GC gas chromatography

Hal halogen

HPLC high performance liquid chromatography
LC-MS liquid cﬁromatography coupled with mass-spectroscopy
Me methyl

MeCN acetonitrile

MS mass-spectroscopy

MS 4A molecular sieves four angstrém

MsCli methansulfonylchloride

Mw micro wave

NBS N-bromosuccinimide

NMR nuclear magnetic resonance

p para

Pd/C palladium on carbon

iPr isopropyl

nPr n-propy!|

Rf retention factor (TLC)

tert tertiary

TFA triflucroacetic acid

THF tetrahydrofuran r
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TLC . thin layer chromatography

O-((ethoxycatbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N' N'-

TOTU )
_ tetramethyluronium-tetrafluoroborat -

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

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

N

é? ‘
§~
F t o
F N,
. N

1a) N-(1-Phenyl-cyclohexylmethyl)-acetamide
was prepared from 1-phenyl-cyclohexyl-methylamine by reaction with acetic anhydride

'in'ethyl acetate as solvent and in the presence of triethylamine.

1b) 4-[1-(Acetylamino-methyl)-cyclohexyl]-benzenesulfonyl chloride

<7

(o]

-0
2] Y Q
(@)
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4,5 g of N-(1-Phenyl-cyclohexylmethyl)-acetamide were dissolved in 80mi of
methylenchloride and 3,8 ml of chlorosulfonic acid were added. The reaction mixture
was stirred at 50°C for 10 hours and was poured on ice water. The organic layer was
separated, washed twice with 50 ml brine and then dried over MgSO4. The solvent
was removed in vacuo to obtain 1,5 g of a light yellow oil.

MS(ESI): 330 (M+H+).

1¢) N-{1-[4-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yIsulfamoyi)-phenyl}-cyclohexyimethyl}-

acetamide
0 N"N\> <
/ |
N s/\ N /ks
— f
o o]

600 mg of 5-isopropyl-(1,3,4-thiadiazol-2-ylamine were dissolved in 2 mi of pyridine.
1400 mg of 4-{1-(acetylamino-methyl)-cyclohexyl]-benzenesulfonyl chloride were
added and the reaction mixture was stirred at room temperature for 15 hours. The
pyridine was removed in vacuo and the residue coevaporated three times with portions
of 100 m! toluene. The residue was purified by chromatography on silica gel with the
eluents dichloromethane : methanol = 85 : 5 to obtain 1,0 g of a light yellow oil.
MS(ESI): 437 (M+H+)

1d) 4-(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-N-(S-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
benzenesulfonamide hydrochloride

Cl

0 "’"\> <
N 4 /“\
I

1 g of N-{1-[4-(5-isopropyl-{1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-cyclohexylmethyl)-
acetamide was suspended in 25 ml five molar hydrochloric acid and heated under
reflux for 20 hours. The cooled reaction mixture was evaporated in vacuo. The residue
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was purified by chromatography on silica gel with the eluents didhloromethane :
methanol = 95 : 5 to obtain 0,78 g of a with solid. - B
MS(ESI): 395 (M+H+) '

1e) 2-Ethoxy-N-{1-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl]-
cyclohexylmethyl}-4-triflucromethyl-benzamide ‘

55 mg of 24ethoxy-4-trifluoromethyl-bénzoic acid (example 1g), 85 mg Totu and 100
mg N,N-diisopropylethylamine were dissolved in cold dimethylformamide. After 30
minutes 100 mg of 4-(1-aminomethyl-cyclohexyl}-N-(S-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
benzenesulfonamide hydroéhloﬁde were added and the mixture stirred over night.
After evaporation of the solvent the residue was purified by chromatography on silica
gel with the eluents dichloromethane : methanol = 98 : 2 to obtain 134 mg of an oily
product. |

MS{ES!): 597 (M+H+)

1f) 2-Ethoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid methy! ester
Q 0

on  Cs2CO3.Ef o

F 0 CH F o)
F>Fr F>( | ?\

F

1.0 g 2-hydroxy-(trifluoromethoxy)benzoic acid were dissotved in 30 mi
dimethylformamide. 640 mg iodoethane and 4.70 g cesium carbonate were added and
the reaction mixture was stirred at room temperature for three hours. The reaction
mixture was diluted by addition of 100 ml ethyl acetate, washed with 30 m] water and
brine and then dried over MgSO4. The solvent was removed in vacuo to obtain 590 mg
2-ethoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid methyl ester.

MS: (M+1) = 265
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1g) 2-Ethoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid

Q 0
- LiOH

o OH
Fo -0 e
F>‘/ j F>|/ j
F F
590 mg 2-Ethoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid methyl ester was dissolved in a

mixture of 30 ml tetrahydrofuran and 10 m! water. 367 mg lithium hydroxide were
added and the reaction mixture stirred at 60°C for two hours. The cooled reaction

mixture was acidified by dropwise addition of concentrated hydrochloric acid, then the
mixture was extracted three times with portions of 80 ml ethyl acetate. The combined
organic layers were dried over MgS04. The solvent was removed in vacuo to obtain
518 mg 2-ethoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid.

MS: (M+1) = 251

Example 2
2-Ethoxy-N-{trans-2-[4-(5-isopropy}-{1,3,4]thiadiazo}-2-ylsulfamoyl)
-phenyl)-cyclopentyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

L 0
0 [\Y ,N s
S 1 Y—(
N @ ) \S-yﬁ
F
F

MS(ESI): 583 (M+H+)
was prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting

from trans-2-phenyl-cyclopentylamine
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Example 3
2-Ethoxy-N-{cis-2-[4-(5-isopropy!-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)
-phenyl]—cyclopentyl}-4-tr'rﬂuoromethyl-benzamide
L o
O » N S R
s .
N ‘o \E /

nT

MS(ES)): 583 (M+H+)
was prepared by a procedure similar to the preparation descnibed in example 1 starting
from ci572-phenyl-cyclopentylam_ine

Example 4
2-Ethoxy-N-{1-[4-(5-isopropy}-[1,3,4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-phenyl)
-cyclopentylmethyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

MS(ES)): 597(M+H+)
was prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting
from (1-phenyl-cyclopentyl)-methylamine.

Example 5

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

L 0
0 [\ /N S
J(?f S
Ueals
1 .
F
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MS(ESI): 555 (M+H+)
ws prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting
from trans-2-phenyl-cyclopropylamine.

Example 6
2-Ethoxy-N-{1-[4-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyi)-phenyl]
-cyclobutylmethyl}-4-trifluoromethyl-benzamide

0
\‘S,N
o] W 7}‘"3
AN H
N N
F
N t

MS(ESI): 583 (M+H+)
was prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting

from 1-phenylcyclobutyl-methylamine.

Example 7
3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid {1-[4-(5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyf]-cyclobutylmethyl}-amide
0
\Y

W _N S
0 % 1 >
N-n
F S N
U

MS(ESI): 589 (M+H+)
was prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting
from 1-phenylcyclobutyl-methylamine and 3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene.

7a) 3-Ethoxy-S-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid (mp.: 143,7°C) was
obtained from 3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester by
hydrolysis with lithium hydroxide in water/methanol.
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'7b) 3—Elhoxy-S-triﬂuorométhyl-thiophene-z-carboxylic acid methyl ester (mp.: 93,6°C)

was prepared from the known 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 8

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

F 0
: o)
F N ’

MS(ESI). 623 (M+H+) ,
was prepared by a procedure similar to the preparation described in example 1 starting

-"from (1-Phenyl-cyciopentyl}-methylamine and 5-Trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazot-2-

ylamine.
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Claims

1. Compounds of the formula |:

R7 R6
R8 R3

R9

Ww=—0

—

NH c! >/“S

R5 R2 N
L
N/km
R4 O

wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, (C0-C8) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, {(C0-C6) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (C0O-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, (C0-C6) 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,
COO(C1-C6) alkyl, CON((C0-C6) alkylene-H)({C0-C6) alkylene-H), S(O)m
(C1-C6) akyl;

R2, R3 are independently H, halogen, {C1-C8) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, CN, COO(C1-C6) alkyl, CON{(C0-C6)alkylene-H){({CO-

C6)alkylene-H), S(O)n(C1-C8) alkyl, wherein alkyl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl or (C3-C12) heteroaryl;

R4, RS are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, CO-(C1-C8) alkyl, COO-(C1-C6) alkyl,
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CON((C0-C6) alkylene-H((CO-CB) alkylene-H), S(O)m(C1-C6) alkyl, N{(CO-
C6) alkylene-H)((C0-C8) alkylene-H), N((CD-CG) alky!ene-H)-CO-(C1-C86)
alkyl, N((C0-C6) alkylene—H)-CO-(C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6) alkylene-
O-(C0-C6) alkylene-H, (C0-C6) alkjlene-O-(CG-CM) aryl, SCF3, S(O)2CF3,

5 . NO2, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F; | o

' RS, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C6) alkyl, (CO-CB).a|ky|ene-(CB-CS)
cycloalkyl, (C0-C8) alkylene-{C6-C14) aryl, (C0-C6) alkyléne-(CS-C1 5)

10 heteroaryl, (CO-CB) alkylene-(C3-C15) heterocycloalkyl, (C0-C8) alkylene-
(C3-C15)'heterocycloalkenyl, wherein al.kyl, alkyléne and cycloalky! are
unsubstituted or mono, di- or tﬁsubétituted by halogen, (C1-C6) alkyl, (CO-
C6) alkylene-O-(C0-C6)-alkylene-H, CF3, OCF,, CN, CO-(C1-C6) alkyl,
COO-(C1-C6) alkyl, CON((C0-CB)alkylene-H)((C0O-C6)atkylene-H),

15 S(O)m(C1-CB) alkyl, and wherein aryi, cycloalkyl, heterocycloalkyl,

" heterocycloalkeny! and heteroaryl are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4) alkylene-O-(CO-
C4) akylene-H '

20  and wherein at least one pair of R6 and R, R8 and R9, or R7and R8  together
with the C-atdmes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyl,
a (C3-C9)-heterocycloalkyl or a (C3-C9)-heterocycloalkenyl, wherein
cycloalkyl, heterocycloalkyl and heterocycloalkenyl are unsubstituted or
mono, di- or trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4)

25 . alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H;

m is 0,1,2;

in all its stereoisomeric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its
30 physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
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2. Compounds of the formula | as claimed in claim 1, wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene (C3-C8) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (C0-C8) alkylene-(C6-C 14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl and
cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F, CI, Br, (C1-
C6) alkyl, O-(C1-C8) alkyl, CF3, OCF3;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl or (C3-C12) heteroaryl;

R4, R5 are independently H, (C1-C8) alkyl, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO-(C1-C6) alkyl,
CON((C0-C6) alkylene-H({{C0-CB) aikylene-H), halogen, (C0-C6) alkylene-
0O-(C0-C6) alkylene-H, SCF3, S(O)2CF3, wherein alkyl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C3-C6)
cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, wherein alkyl, alkylene and
cycloalkyl are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen, (C1-
C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-O-{C0O-C6)-alkylene-H, CF3, and wherein ary
and cycloalky! are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen,
CF3, (C1-C6) alkyl and (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and R9, or R7 and R8 together
with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyl
or a (C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalkyl and heterocycloalkyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen, CF3, (C1-C6) alkyl
and (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H;

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

3. Compounds of the formula 1 as claimed in claim 1 or 2, wherein

R1 is (C1-C8) alkyl, (C0-C6) alkylene (C3-C6) cycloa]kyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl and
cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F, Cl, Br, (C1-
C6) alkyl, O-{C1-C8) alkyl, CFa, OCFj,

- R2, R3 are independently H, halogen, (C1-CS).aIky|, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)

alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl, (C5-C6) heteroaryl;

R4, R5 are independently H, (C1-C6) alkyl, halogen, (CD-C8) alkylene-O-(C0-C6)
alkylene-H, SCF3, wherein atkyl and alkylene are unsubstituted or mong,
di- or trisubstituted by F; '

R8&, R7, R8 and R9 are independently H, (C1—C6) alkyl, unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and RS, orR7 and R8  together
with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalkyl
or a (C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalkyl and heterocycloaikyl are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen and (C1-C6) alkyl;

in all its sterecisomeric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its
physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
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4. Compounds of the formula | as claimed in claim 1, 2 or 3, wherein
R1 is (C1-CB) alkyl, unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C8} alky!, (CO-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

A is (C6-C10) aryl, (C5-C6) heteroaryl; -

R4, RS are independently H, (C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6) alkylené—O—(CO-CG)

alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

R6, R7, R8 and R9 are independently H, (C1-C6) alkyl, unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by halogen,

and wherein at least one pair of R6 and R7, R8 and RS, or R7 and R8 together
with the C-atomes to which they are connected form a (C3-C13) cycloalky!
or a (C3-C9)-heterocycloalkyl, wherein cycloalky! and heterocycloalkyl are

unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by halogen and (C1-C6) alkyl;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
5. Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 4, wherein
R1 is (C1-C6) alky!, unsubstituted or mono, di- or tn substituted by F;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H; '

A is phenyl, thiophene;
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R4 is O(C1-C4)alkyl and in ortho bosition;
R5 is CF3 and in para position;

two of R6, R7, R8 and R9 are H and at {east one pair of R6 and R7 or R7 and R8
together with the C-atomes to which they are connected form a (C3-

C13) cycloalkyl,

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

6. Compoqnds of the formuila | as claimed in claims 1 to 5, wherein
R1. s (C1-C6) alkyl, CF3;

R2, R3 are H;

A is phenyl,

R4 is O(C1-C4)alkyl and.in ortho position;
R5 isCF3andin bara position;

two of R6, R7, R8 and R9 are H and at least one pair of R6 and R7 or R7 and R8
together with the C-atomes to which they are connected form a (C5-C6)
cycloalkyl,

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

physiologically acceptable saits and tautomeric forms.

7. Compounds of the formula I as claimed in claims 1 to 6, wherein
A is phenyl,
R4 is ethoxy and in ortho pesition
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in all its stereoisomeric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its

physiologically acceptable saits and tautomeric forms.

8. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as

claimed in one or more of claims 1to 7.

9. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 7 and one or more active substances which have
favorable effects on metabolic disturbances or disorders frequently associated

therewith.

10. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 7 and one or more antidiabetics.

11. A pharmaceutical comprising one or more compounds of the formula | as

claimed in one or more of claims 1 to 7 and one or more lipid modulators.

12. Compounds of the formula 1 as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use
in the treatment and/or prevention of disorders of fatty acid metabolism and glucose

utilization disorders.

13. Compounds of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use

in the treatment and/or prevention of disorders in which insulin resistance is involved.

14. Compounds of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use
in the treatment and/or prevention of diabetes mellitus including the prevention of the

squelae associated therewith.

15. Compounds of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use

in the treatment and/or prevention of dyslipidemias and their squelae.



10

15

9

WO 2007/039173 76 PCT/EP2006/009299

16. Compounds of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use
in the treatment and/or prevention of conditions which may be associated with the

metabolic syndrome,

17. Compounds of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to 7 for use
in the treatment and/or prevgntioh of demyelinating and other neurodegenerative

disorders of the central and peripheral nervous system.

18. Compounds as claimed in one or more of claims 1 to 7 in combination with at
least one further active compound for use in the treatment of disorders of fatty acid
metabolism and glucosé utilization disorders. -

19. Compounds as claimed in one or more of cléims 1to7in corﬁbination with at
least one further active com‘pound for use in the treatment of disorders in which insulin

resistance is involved,

20. A process for preparing a pharmaceutical comprising one or more of the
compounds as claimed in one or more of claims 1 to 7, which comprises mixing the
active compound with a pharmaceutically suitable carrier and bringing this mixture into |

a form suitable for administration.
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N-[1,3.4])-tiadiazol-2-i-bencensulfonamidas ciclicas, procesos para su preparacion y su

uso como productos farmaceéuticos

La invencién se refiere a N-[1,3 4)-tiadiazoi-2-il-bencensulfonamidas ciclicas y a
sus sales fisioldgicamente aceptables y derivados fisiotdégicamente funcionales que
muestran actividad agonista de PPARdelta o PPARdelta y PPARgamma.

Los compuestos de bencensulfonamino que se unen con PPARSs se describen
en el documento WO 2005/005421. Los compuestos de sulfonamida que comprenden
la presentacibn de la actividad hipoglucémica se describen en Khimiko-
Farmatsevticheskii Zhumal (1987), 21(8), 965-8. Del documento WO 97/40017, se
conocen compuesios 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 metahbolismo de lipidos y/o
hidratos de carbono y, por eso, son apropiados para la prevencién y/o el tratamiento
de enfermedades tales como diabetes de tipo 2 y aterosclerosis y sus diversas
secuelas. Otro fin de la invencién es tratar trastomos desmielinizantes y otros
trastornos neurodegenerativos del sistema nervioso central y periférico.

Se ha encontrado una serie de compuestos 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 'os compuestos especificos.

Los compuestos deé la presente invencion se describen con la féormula |:

.........

Yoo
/TRy RLORS o
Ro i
H
N
0 >\S
RS NH R2 N\//
N R1
R4 O
férmuta |

en la que .
R1 es alquilo (C1-C86), alquilen {C0-CB) cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C6)-0O-
alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C8)-O-cicloalquilo (C3-C8), alquilen (C0-C6)-arilo

%
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(C6-C14), alquilen (CO-C6)-heteroarilo (C5-C15), en donde alquilo, alquileno,
arifo, heteroarilo y cicloalquilo pueden estar no sustituidos o pueden estar
mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-alquilo (C1-C6),
CFs;, OCF,, CN, CO-alquilo (C1-C6), COOalquilo {C1-C86), CON(aiquilen (CO-
C8)-H)(alquilen (C0-C6)-H), S{O)., alquilo (C1-C6);

R2, R3 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C6), aiquiten (C0-C4)-0O-

A

alquilen (C0-C4)-H, CN, COOQalquilo (C1-C6), CON(alquilen (C0-C6)-
H)(alquilen (C0-C6)-H), S(O)malquilo (C1-CB), en donde alquilo y alquileno son
no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F:

es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C3-C12);

R4, RS son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN, CO-alquilo (C1-C6),

COO-alquilo  (C1-C8), CON(alquilen (CO-C6)-H(alquilen (CO-C6)-H),
S(O)malquilo (C1-C6), N(alquilen (C0O-C6)-H){alquilen (C0-C8)-H), N(alquilen
{C0-CB)-H)-CO-alquilo (C1-C6), N(alduilen (CO-C6)-H)-CO-alquilo {C1-C6),
halogeno, alquilen (CO-CG)—O-anuilen-(CO—CS)-H, alquilen (C0-C6)-O-arilo
(C6-C14), SCF3, S(O)2CF3, NOZ2, en donde alquilo y alquileno son no

sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y RS son, de modo independiente, H, alguilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-

cicloalquilo (C3-C6), aiquilen (CO-C6)-arilo (CB-C14), aiquilen (CO-C6)-
heteroarilo (C5-C15), alquilen {C0O-C6)-heterocicloalquilo (C5-C15), alquilen
(CO-C8)-heterocicloalquenilo (C3-C15), en donde alquile, alquileno y
cicloalquilo no son sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos con
hatégeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C6)-O-aiquilen (C0-C8)-H, CF,,
OCF;, CN, CO-aiquilo (C1-C6), COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-
C6)-H)(algquilen (C0-CB)-H), S(O)yaiguilo (C1-C6), y en donde arilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo no son

sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos con hatégeno, CF3, alquilo {C1-
C6) y alquilen (C0-C4)-O-aiquilen {C0-C4)-H

y en donde at menos unparde R6y R7, RBy RS 0o R7 y R8 junto con los

m

atomes de C a los que estan conectados forman un cicloalquilo (C3-C13),
un heterocicloalquilo (C3-C9) o un heterocicloalquenilo (C3-C8), en donde
cicloalquilo, heterocicloalquilc y heterocicloalquenilo no son sustituidos o
son mono-, di- ¢ trisustituidos con halogeno, CF3, alquile (C1-CB) y alguilen
{C0-C4)-O-alquilen {C0-C4)-H;

es 0,1, 2;
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en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacién, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautomeéricas.
Otra forma de reatizacién de acuerdo con la invencidon son compuestos de ia
férmula |, en donde
R1 es alquilo (C1-C6), alquileno (CO-C6)-cicloalquilo (C3-C86), alquilen (C0-C6)-O-
alquito (C1-C8), alquilen (CO-C6)-arilo (C6-C14), en donde alquilo, alquileno,
arilo y cicloalquilo pueden no ser sustituidos o pueden ser mono-, di- ©
trisustituidos con F, CI, Br, alquilo (C1-C86), O-alquile (C1-C8), CF;, OCF;;
R2, R3 son, de modo independiente, H, haiégeno, alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C4)-O-
alquilen {C0-C4)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
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-C8),
- COO-alquilo  (C1-C6), CON(alquilen (CO-C8)-H(alquilen (CO-CB6)-H),
halégeno, alquilen (C0-C8)-O-alquilen (C0-CB6)-H, SCF3, S(0O)2CF3, en
donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos
con F;

_ R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), aiguilen (CO-C6)-

cicloalquilo (C3-C6), alquilen (CO-C6)-arilo (C6-C14), en donde alquilo,
alquiieno y cicloatquilo no son sustituidos ¢ son mono-, di- o trisustituidos
con halégeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C6)-0-alquilen (C0-C6)-H, CF;,
y en donde arilo y cicloalquilo no son sustituidos o son mono-, di- o
trisustituidos con halogeno, CF3, alquilo (C1-C6) y alquilen (C0-C4)-O-
alquiten (CO-C4)-H
y en donde al menos un par de R6 y R7, RBy RO o0 R7 y R8, junta con los
atomos de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13) o
un heterocicloalguilo (C3-C8), en donde cicloalquilo y heterocicloalquilo no
son sustituidos 0 son meono-, di- o irisustituidos con halégeno, CF3, alquilo
(C1-C8) y alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-H;
en todas sus formas estereoisoméricas, enantiomericas y sus mezcias en cualquier
relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.
Otra forma de realizacion de acuerdo con ta invencién son compuestos de la
formula I, en donde
R1 . es alguilo (C1-C6), alquileno {(CO-C6)-cicloalquilo (C3-C8), algquilen (CO-CB)-O-
alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C6)-arilo (C8-C14}, en donde alquilo, alquiteno,

30
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arilo y cicloalquilo pueden no ser sustituidos o pueden ser mono-, di- 0
trisustitutdos con F, Cl, Br, aiquilo (C1-C6), O-alquilo (C1-C8), CF;, OCF;;

R2, R3 son, de modo independiente, H, haldégeno, alquilo (C1-C8), alquiten {(C0-C4)-O-

alquilen {C0-C4)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F;

A es arilo {C6-C14), heteroarilo (C5-C8);

R4,‘ RS son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), haldgeno, alquilen (CO-C6)-O-
atquilen (C0-C6)-H, SCF3, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o
son mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), no sustituido o
mono-, di- o trisustituido con halégeno,

y en donde al menos un parde R6 y R7, RB y RS 0 R7 y R8, junto con los atomos
de C a los que estan conectados, forman un cicloalquiio (C3-C13) o un
heterocicioalquilo (C3-C9), en donde cicloalquilo y heterocicloalquilo no son
sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos con halégeno y alquilo (C1-C6);

relacién, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.

Oftra forma de realizacion de acuerdc con la invencion son compuestos de la
formula [, en donde

R1 es alquito (C1-C8), no sustituido o mono, di- o trisustituido con F,

R2, R3 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C4)-0O-

alquilen (C0-C4)-H, en donde alguilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o frisustituidos con F:

A es arilo (C8-C10), heteroarilo (C5-C86);

R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), haldgeno, alquiten (C0-C6)-O-
alquilen (C0-C6)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y R9 scon, de modo independiente, H, alquilo {C1-C6), no sustituido o
mono-, di- o trisustituido con halégeno,

y en donde al menos un par de R6 y R7, R8 y R9 o R7 y R8, junto con los atomos
de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13) o un
heterocicloalquilo (C3-C9), en donde cictoalquilo y heterocicloalquilo no son
sustituidos 0 son mono-, di- ¢ trisustituidos con halégeno y alquilo (C1-C6);

en todas sus formas esterecisomeéricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

en t{odas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
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Otra forma de realizacidon de acuerdo con ia invencién son compuesios de la
formula |, en donde
R1 es alquilo (C1-C6), no sustituido o mono, di- o trisustituido con F;
R2, R3 son, de modo independiente, H, halogeno, alquilo (C1-C8), aiquilen {C0-C4)-O-
alguilen (C0-C4)-H,
A es fenilo, tiofeno;
R4 es Oalquilo (C1-C4) y esta en posicion orto;
R5 es CF3 y esta en posicion para; .
dos de R6, R7, RB y R9 son H y al menos un parde R6 y R7 0 R7 y R8, junto con los
atomos de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13);

en todas sus formas esterecisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

refacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautomeéricas.

Otra forma de realizacion de acuerde con la invencion son compuestos de la
formula |, en donde
R1 es alquilo (C1-C8), CF3;

R2, R3 son H;

A es fenilo;

R4 es Oalquilo (C1-C4) y esta en posicién orto;

RS es CF3 y estd en posicion para; '

dos de R6, R7, R8 y R9 son H y al menos un par de R6 y R7 o R7 y R8 junto con los
atomos de C a los que estan conectados forman un cicloalquito (C5-C6);

en todas sus formas estereoisoméricas, enantiomeéricas y sus mezclas en cualquier

relacion, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuesios de la
formuta |, en donde
A- es fenilo,

R4 es etoxi y esta en pesicién orto.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son los compuestos:
2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-isulfamoil)-fenil]
-ciclohexilmetil}-4-triflucrometil-benzamida
2-Etoxi-N-{trans-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)
-fenil}-ciciopentil}-4-trifluorometil-benzamida |
2-Etoxi-N-{cis-2-[4-(5-isopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-iisulfamoil)
-fenil}-ciclopentil}-4-trifluorometil-benzamida
2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-fenil]
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-ticlopentilmetif}-4-trifiuorometil-benzamida
2-Etoxi-N-{trans-2-[4-(5-isopropil-{1,3,4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)
-fenil)-ciclopropil}-4-trifluorometil-benzamida

2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3 4}tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]
-ciclobutiimetit}-4-triflucrometil-benzamida
{1-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-ciclobutilmetil}-amida del acido 3-
etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico
2-Etoxi-4-trifluorometil-N-{1-[4-(5-trifluorometil-{ 13,4 )tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-
ciclopentilmetil}-benzamida.

Esta invencion también abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos de Ia
invencion descritas en esta memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, el término alquilo se debe entender
en el sentido mas amplio como residuos hidrocarbonados saturados que pueden ser
lineales, es decir, de cadena tineal, o ramificados. Si no se define de ofra 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, butito, pentilo, hexilo, heptilo u octilo, los n-isdomeros de estos residuos,
isopropilo, isobutilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo, 2 2-dimetilbutilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, sec-butilo, terc-butito o terc-pentilo. E! término *-
alquilo (C0O-C8)" es un residuo hidrocarbonado que contiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 u 8
atomos de carbono, en el que el término “-alquilo C0" es un enlace covalente. Todas
estas afirmaciones se aplican también al término atquilenc.

Tal como se usa en la presente memoria, el término alguenilo se debe
entender en el sentidoc mas amplio 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 ofra manera, el alquenilo tiene 2 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de
"-alquenilo (C2-C8)" son residuos de alquenilo 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-butenilo, 3-metil-2-butenilo, S5-hexenilo ¢ 1,3-pentadienilo. Todas
estas afimaciones se aplican también al término aiquenileno.

Tal como se usa en ia presente memoria, el término aiquinilo se debe entender

en el sentido mas ampiio como residuos hidrocarbonadecs 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 B atomos
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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 alquiloxi, un residuo
alquiloxicarbonilo o un residuo ariialquilo,

Si no se define de otro modo, alquilo, alquileno, alquenilo, alquenileno, alquinilo
y alquinileno son no sustituides o mono-, di- o trisustituidos de modo independiente
entre sf con grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN,
COOH, CO-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), CO-O-alquilo (C1-C4), CO-O-alquilen
(CO-C4)-cicloalquito (C3-C13), CO-O-alquilen (CO0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-
N(alquilen (CO0-C4)-H)-alquiten (C0-C4)-arilo {C6-C10), CO-N(aiquilen (CO0-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H, CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13),
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heteraciclo (C3-C15), alquilen (C0-C4)-
cicloalquito (C3-C6), alquiien (CO~C4)-arilo (C6-C10), alquilen {C0-C4)-heterocicto (C3-
C15), alquenilo (C.’?-CG). alquinilo (C2-C8), O-alquilo (C0-C8), O-alquiten (C0-C4)-arilo
(C86-C10), O-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo {C3-C12), O-aiquilen (CO-C4)-heterocicio
(C3-C15), O-CO-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alquile (C1-C4), O-CO-O-
alquilen {C0-C4)-cicloaiquilo (C3-C13), O-CO-O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15),
S—'alqui!o (C1-C4), S-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-alquilen (C0-C4)-arilo
(C6-C10), S-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-atquilo {C1-C4), SO-alquiIén
(C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), SO-alquilen (CO-
C4)-heterociclo {C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), SO2-alquilen (CO-Cd)-arilo (C6-C10), SOZ-anuilen (C0-C4)-heterociclo (C3-
C15), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen (CO0-Cd)-cicloalquito
(C3-C13), SO2-N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el
anilio arilo o heterociclico es no sustituido o mono- o disustituido con F, Cl, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), alquilo (C1-C6), N(alquilen (CO-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H;

N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-
H}-cicloalquilo (C1-C6), N(alquilen (CO0-C4)-H)-alquiten (CO0-C4)-arilo (C6-C12),
N{aiguilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4}-H)-
CO-alquilen (CO-C4)-arilo (CB6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen (C0-Cd)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (CO-
C4)-H)-CO-alquilen (CO0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-
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alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilen (C0-C4)-cicloalguilo (C3-C13), N(alquilen (CO-
C4)-H)-CO-O-alguilen {C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (CO0-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{alquilen (C0-C4)-
H)-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0O-C4)-heterocicio (C3-C15), donde ei anillo arilo o heterociclico es
no sustituido o mono- o disustituido con F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
alquilo (C1-C6), aflquilo (C1-CB). N(alquiten (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-H, SO2-
CH3, COOH, COO-alquilo (C1-C6), SF5, CONH2.

El término cicloalquile se debe entender como ciclo hidrocarbonade saturado
que contiene de 3 a 13 atomos de carbono en un anillo mono- ¢ biciclico, fusionado,
en puente o espirociclico. Ejemplos de residuos de alquilo ciclico cicioalquilo (C3-C13)
son residuos cicloalquilo que contienen 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ¢ 13 atomos de
carbono del anillo tales como ciclopropito, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononiio, ciclodecilo, cicloundecilo o ciclododecilo. El término
cicloalquilo también incluye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anilios
cicloalquilo anteriores esta fusionado con un anillo benceno, por ejemplo, indano y
1,2,3,4-tetrahidronaftalenc. |

El término cicloalquenilo se debe eniender como ciclo hidrocarbonado
insaturado que contiene de 3 a 8 atomos de carbono en un antilo 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.
Ejempios de grupos cicloalquenilo insaturados son ciclopentenilo o ciclohexenilo, que
pueden estar unidos por medio de cualquier atomo de carbono. El término
cicloalquenilo también incluye grupos biciclicos en donde cualquiera de los anillos
cicloalquenilo anteriores esta fusionado con un anillo benceno, por ejempi_o, 1,2-
dinidronaftaleno, 1,4-dihidronaftaleno y 1H-indeno.

Si no se define de otro modo, cicloalquilo o cicloalquenito son no sustituidos ¢
mono-, di- o trisustituidos de modo independiente entre si con grupos apropiados tales
como, por ejemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O-alquilen (C0-C4)-arilo
{C6-C10), CO-O-alquilo (C1-C4), CO-O-alquiten (CO-C4)-cicloalquilo {C3-C13), CO-O-
alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C1-C6)-H,
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-cicloalguilo (C1-C8), CON(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-
C4)-arilo (C6-C12), alguilen {C0-C4)-cicloalquilo (C3-C8), alquito {C3-C8), aiquenilo
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{C2-C6), alguinilo (C2-CB), alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), alquilen (CO0-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-alguilo (C0-C6), alquilen (C0-C4)-O-alguilo (C0-C4), alquilen
{C0-C4)-O-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), alquiten (C0-C4)-O-alquilen (CO-
C4)-arilo (C6-C10), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-
O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alguilo (C1-C4), O-CO-0O-alquilen (CO-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), O-CO-O-alquilen . (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), 0O-CO-
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo {C6-C10), O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-
alquiten (C0-C4)-H, O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)- cicloalquilo (C3-
C13), O-CO-N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)- heterociclo (C3-C15),S-alquilo
{C1-C4), S-alquilen {CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-alquilen (C0-C4)-arilo {C6-C10),
S-alguilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo (C1-C4), SO-alquilen (C0-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen (C0-C4)-arilc (C6-C10), SO-alquilen (CO-C4)-
heterociclo (C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), SO2-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), SO2-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-
C185), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-N(alquilen (CO0-C4)-H)-alquilen (CO-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, Cl, Br, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), (C1-C6)-alquilo, N{alquilen (C0-C4)-H)-
alquilen (C0-C4)-H;

N(alquiten (C0-C4)-H)-alguilen (C0-C4)-H, N(aiquiten (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-
H)-cicloalquilo (C1-C8), N(alquilen (CO0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12),
N(alquilen (CO-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-aiquilen (CO-C4)-cicloaiquilo (C3-C13), N(alguilen (CO-
C4)-H)-CO-alquilen (CO-Cd)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-
aiguilen (CO-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (CO0-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-O-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alguilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4), N(alquiten {C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-
H)-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (CO-
C4)-H)-alquilen {C0O-C4)-heterociclo (C3-C15), donde ¢l anillo arilo o heterociclico es
no sustituido o mono- o disustituido con F, Ci, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
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alquito (C1-C8), alquilo (C1-C8), N(élquiien (CO-C4)-H}-alquilen (C0-C4)-H, SO2-
CH3, COOH, COO-alquilo (C1-CB), SF5, CONH2.

E! término "arilo” se entiende como anillo hidrocarbonado aromatico que
contiene de 6 a 14 atomos de carbono en un anillo moneo- o biciclico. Ejemplos de
anillos arilo (C6-C14) son fenilo, naftilo, por ejemplo, 1-naftilo y 2-naftilo, bifenililo, por
ejemplo, 2-bifenililo, 3-bifenililo y 4-bifenililc, antrilo o fluorenite. Los anilles bifenililo,
arﬁﬂo naftilo y, en particular, anillo fenilo son también formas de realizacién del anillo
anlo.

. Los términos heterociclo significan anillos hidrocarbonados (heterocicloatquilo)
saturados, (heterocicloalquenito) parcialmente insaturados o (heteroarilo) insaturados
que contienen de 3 a 15 alomos de carbono en un anilio mono- o biciclico, fusionado,
en puente ¢ espirociclico, en donde 1 a 5 atomos de carbono de los 3 a 15 atomos de
carbono del anillo estan reemplazados por hetercatomos tales como nitrégeno,
oxigeno o azufre, en donde también los heteroatomos pueden estar oxidados, por
ejemplo, N=O, S=0, SO2. Ejemplos de heterociclos son acridinilo, azaindol (1H-
pirrolopiridinito), azabencimidazolilo, azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo,
aziridinito, bencimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxézolilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,
cromenilo, cinolinilo, decahidroquinotinilo, 4 5-dihidrooxazolinilo, dioxazofilo,
dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxolenilo, 3,3-dioxo[1,3.4]oxatiazinilo, 6H-1,5,2-
ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, furanilo, furazanilo, imidazolidiniio,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocremanilo, isoindazolilo, isoindolinito, isoindolilo, isoquinolinilo
{bencimidazolilo), isotiazotilo, isotiazolidinilo, isotiaiolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilc, cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinotinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2-oxatiepanilo, 1;2-oxatio|anilo, 1,4-oxazepanilo, 1.4-
oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinio,
oxazolilo, oxetanilo, oxocanilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, pira,
pirazinito,  pirazolidinilo,  pirazolinilo,  pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazo!ilo, piridotiazolilo, piridinilo, piridilo, pirimidinito, pirrotidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,

quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
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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, tiofenoclilo, tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-triazolile, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos heterociclicos son no sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos con
grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0-
alquileri (CO-C4)-arilo (C6-C10), CO-O-alquilo (C1-C4), CO-O-alquilen (CO-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), CO-O-algquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N(aiquilen
(C0O-C4)-H)-alquilen (C1-C6)-H, CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-cicloalquilo (C1-C6),
CON(aiquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), alquilen (C0-C4)-cicloalquilo
(C3-C6), alquite (C3-C6), alquenilo (C2-C6), alquinilo (C2-C6), alquilen (C0-C4)-arilo
(C6-C10), aiquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-élquilo (C0-C8), algquilen (C0-C4)-
O-alquilo (CO-C4), alquilen (C0-C4)-O-aiquilen (C0-C4)-cicloalquilo {C3-C13), alquilen
(CO-C4)-O-alquiten (CO-C4)-arilo (C6-C10), -alquilen (C0-C4)-O-alquilen (CO-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-CO-O-alquilen (C0-Cé4)-arilo (C6-C10), O-CO-C-alquilo (C1-
C4), 0O-CO-O-alquiten (C0-C4)-cicloaiquilo (C3-C13), 0O-CO-O-alquilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-CO-N{alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)- arilo (C6-C10), O-
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alguilen (C0-C4)-H, O-CO-N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen
(CO-C4)- cicloalquilo (C3-C13), O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15),S-alquilo (C1-C4), S-alquilen (C0-C4)-cictoalquilo (C3-C13), S-
alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), S-alquilen (C0-Cd)-heterociclo (C3-C15), SO-aiquilo
(C1-C4), SO-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquilen (C0O-C4)-ariio (C6-
C10), SO-alquilen (CO-C4)-heteraciclo (C3-C15), 8C2-alquitlo (C1-C4), SO2-alquilen
(CO-C4)-cicloalquito (C3-C13), SO2-alquiten (C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-alquilen (CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), SO2-N(alguilen (CC-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arito (C6-C10),
S0O2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen
(C0-C4)-cictoalguilo (C3-C13), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo
(C3-C15), donde el anillo arilo ¢ 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 {C0O-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H,

N(alguilen (CO-C4)-H)-alguilen (CO-C4)-H, N(alquilen (C0-C4)-H)-aiquilen (C0-C4)-H)-
cicloalquilo (C1-C6), N(algquilen (C0-C4)-H)-alquilen {CO-C4)-arilc (C6-C12), N{atguilen

58
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(C0-C4)-H)-alquilen (CO—C4)-heterocicio (C3-C15), N(alguilen (CO-C4)-H)-CO-alquilen
(CO-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilo (CO-C4), N(alquilen {C0-C4)-
H)-CO-alquilen (C0-C4)-cicloalguilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen (CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), N(aiquiten (C0-C4)-R)-CO-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-
C12), N{alquilen {(C0-C4)-H)-CO-O-alquilo (CO0-C4), N(alquilen (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(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen {CO-
C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H}-CO-N(aiquilen (C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4),
N{alquilen {C0-C4)-H)-CO-N(aiquilen (CO0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquiten (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterocicio
(C3-C15), donde el anilio ariio 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-C8),
N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-CH3, COOH, COO-alquilo (C1-C8),
SF5, CONH2. '

El término "residuo oxo” u
(-CO-), nitroso (-N=0), sulfinilo (-SO- o sulfonilo (-SO,-).

Hatogeno es fitor, cloro, bromo o yodo.

&

*=0" se refiere a residuos tales como carbonilo

Los atomos de carbono opticamente activos, presentes en los compuestos de
la formula |, pueden tener cada uno, de modo independiente entre si, la configuracién
R o la configuracion S, Los compuestos de formula | pueden estar presentes en forma
de enantiomeros puros 0 diasterecisdbmeros puros o en forma de mezclas de
enantibmeros y/o diastereoisémeros, por ejemplo, en forma de racematos. La presente
invencion se refiere a enantidmeros puros y a mezclas de enantiémeros, asi como a
diasterecisémeros puros y 2 mezclas de diastereoisdbmeros. La invencion comprende
mezclas de dos o mas de dos estereoisdomeros de la formula | y comprende todas las
relaciones de ios esterecisémeros en las mezclas. En el caso en el que los
compuestos de formuia | puedan estar presentes en forma de isomeros E o isémeros
Z.(o isémeros cis o isémeros trans) la invencién se refiere tanto a isémeros E puros
como a isbmeros Z puros como 2 mezclas E/Z en todas las proporciones. La invencion
comprende también todas las formas tautoméricas de los compuestos de 1a férmula |.
Los diasteredmeros, que incluyen isomercs E/Z, se pueden separar en isémeros
individuales, por ejemplo, por cromatografia. Los racematos pueden separarse en los
dos enantiomeros por los métodos habituales, por ejemplo por cromatografia en fases
quirales o por resolucién, por ejemplo, por cristalizacion de sales diastereoméricas
obtenidas con acidos o bases Opticamente activos. Los compuestos
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estereoqufmicame'nte uniformes de la formuiz ! también se pueden obtener empleando
materiales de - inicio estereoquimicamente uniformes o usando reacciones
estereoselectivas.

Los compuestos de la formula | pueden existir en forma de sus racematos,
mezclas racémicas, enantiomeros puros, diasterecisbmeros y mezclas de
diasterecisémeros asi come en sus formas tautomeras. La presente invenciéon abarca
todas esas formas isémeras y tautomeras de los compuestos de férmula | Esas formas
isdmeras se pueden obtener por metodos 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 anién o cation
farmaceuticamente aceptable. Las sales de adicion de éacido farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencidbn adecuadas son sales de acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosiérico, nitrico y
acido sulfurico, y de acidos orgdnicos tales como, por ejemplo, &cido acético,
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico, glicolico,
isotiénicé, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-
toluenosulfonico y acido tartarico. Las sales basicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas, son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de
sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (lales como sales de magnesio y
calcio) y sales de trometanol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina,
lisina o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
el triflucroacetato, pertenecen igualmente al marco de esta invencién como productos
intermedios utiles para la preparacion o purificacién de sales farmacéuticamente
acepiables y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en
aplicaciones in vitro.

La expresién "derivado fisiologicamente funcional" usada en esta memoria se
refiere a cualquier derivado fisioldgicamente tolerado de un compuesto de la formula |
de la invencién, por ejemplo un éster, que cuando es administrado a un mamifero, por
ejemplo, un ser-humano, es capaz de formar (directa o indirectamente) un compuesto
de formula | 0 uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisioldgicamente funcionales también inciuyen profarmacos de

los compuestos de la invencidn, como se describen, por ejemplo, H. Okada et al., en

<0
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Chem. Pharm. Bull, 1994, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden metabolizar in
vivo a un compuesto de la invencion. Estos profdrmacos pueden ser eltos mismos
activos o no serlo.

Los compuestos de la invencion también pueden existir en diferentes formas
polimoérficas, por ejemplo, como formas polimorficas cristalinas y amorfas. Todas las
formas polimérficas de los compuestos de la invencién pertenécen al marco de la
invencion y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias al "compuesto o compuestos de la férmula I" en lo
sucesivo se refieren al compuesto o a los compuestos de la férmula | tal como han
sido descritos antericrmente, y a sus sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales tal como se describe en esta memaoria.

Uso

Esta invencidén se refiere ademas al uso de compuestos de formula | y sus
composiciones farmacéuticas como ligandos de PPAR. Los ligandos de PPAR de la
invencion son adecuados como moduladores de ta 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
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-gamma1,
gammaZ2 y gamma3, que son el resultado de! uso alternativo de promotores y diferente
religacién de ARNm. Los diferentes PPAR tienen distintas distribuciones tisulares y
moduian diferentes funciones fisiologicas. Los PPAR tienen un papel principal eh
diferentes aspectos de la regulacion de un gran numero de genes, y los productos de
dichos genes estan implicados de forma crucial directa o indirectamente en ef
metabolismo de lipidos e hidratos de carbono. Asi, por ejemplo, el receptor PPAR-alfa
tiene un papel importante en la regutacién del catabolismo de acidos grasos o del
metabolismo de lipoproteinas en el higado, mientras que el PPAR-gamma esta
implicado de forma crucial, por ejemplo, en la regulacién de la diferenciacion de
células adiposas. Sin embargo, ademas, los PPAR también estan implicados en la
regulaciéln de muchos otros procesos fisiolégicos, incluyendo los que no estan
directamente conectados con el metabolismo de hidratos de carbono o lipidos. La

c/
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actividad de los diferentes PPAR puede ser modulada por diferentes acidos grasos y
derivados de acidos grasos y compuestos sinteticos en diferentes grados. Para
revisiones relevantes sobre las funciones, efectos fisiclogicos vy 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; -

Molier, D.E. y Berger, J.P., Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord., 2003, 27 Suppl 3, 17-
21; Ram, V.J., Drugs Today, 2003, 39(8),609-32).

De las tres isoformas del PPAR, durante mucho tiempo las funciones
fisiologicas del PPAR-deita han sido un enigma. El primer papel farmacolégico
propuesto para el PPAR-delta, ha sido ta regulacion de la homeostasis del colesterol.
Se mostrd que el ligandeo de PPAR-delta en cierta medida selectivo L-165041 eleva el
colesterol del plasma en un modeto 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
liganda de PPAR-delta GW501516 aumenta el HDL-colesterol, y disminuye los niveles
de LDL-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-
16638 disminuye significativamente tos Iipidos' en el plasma en monos rhesus vy
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., 1896, 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 ai., 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).

Ademdas de sus acciones como un regulador del metabolismo de lipidos,
glucosa y colesierol, se sabe que el PPAR-delta tiene un pape! en el desarrollo,
implantacion y formacién ésea embrionarios (Lim, H. y Dey, S.K,, Trends Endocrinot.
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

proliferacién y diferenciacion de los queratinocitos, lo cual indica su papel en trastornos
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de la piel y curacion de heridas (Di-Poi, N. et al., J. Steroid. Biochem. Mol. 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 células productoras de tipidos 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 1a
expresion génica de mielina oligodendrogiial y el diametro de la vaina de mielina en
cultivos de ratén (I. Saluja et al., Glia, 2001, 33, 194-204). Por lo tanto, los activadores
del PPAR-deita se pueden usar para el tratamiento de enfermedades de
desmielinizacion y dismielinizacion. El uso de agonistas de! receptor delta activados
por proliferadores de peroxisomas para el tratamiento de MS y ofras enfermedades
desmielinizante;s se pueden mostrar segtn se desciibe en el documento
W0O2005/097098.

Los estados de desmielinizacidon 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
nervioso central (SNC), y las células Schwann en el sistema nervioso periférico (SNP).
En pacientes con estados de desmielinizacién, la desmielinizacién puede ser
irreversible; normatmente va acomparada o seguida de degeneracién axonal, y a
menudo de degeneracién celular. La desmielinizacién se puede producir como
resultado de dano neuronal o dafo a la propia mielina, sea debido a respuestas

inmunitarias aberrantes, lesidén local, isquemia, trastornos metabélicos, agentes

toxicos, o infecciones viricas (Prineas y McDonald, Demyelinating Diseases. In

Greenfield's Neuropathology, 6.sup.t ed. (Edward Ampldt New York, 1997) 813-811,

-Beers y Berkow, eds., The Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 17.sup.t ed.

(Whitehouse Station, N.J.: Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-76,
1483).

La desmielinizacion central (desmielinizacion 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

X
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SIDA, mielopatia asociada a HTLV, atrofia 6ptica hereditaria de Lebe,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), panencefalitis esclerosante subaguda,
sindrome de Guillian-Barre y paraparesia espastica tropical. Ademas, hay estados
agudos en los que se puede producir la desmielinizacién en ei 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 transeccién aguda de la
medula espinal de causa desconocida afecta tanto a la materia gris como a la blanca
en uno o mas segmentos toracicos adyacentes, puede dar como resultado la
desmielinizacién. También, los trastornos en los que las células gliales formadoras de
mielina son dafadas, incluyendo lesiones de la médula espinal, neuropatias y lesién
nerviosa. .

La presente invencion se refiere a compuestos de formula | adecuados para
modular fa actividad de los PPAR, especiaimente la actividad de los PPAR-delta y
PPAR-alfa. Dependiendo del perfil de modulacion, los compuestos de formula | son
adecuados para el tratamiento, control y profilaxis de las indicaciones descritas en lo
sucesivo, y para una serie de aplicaciones farmacéuticas diferentes reiacionadas con
éstas (véase, por ejemplo, Berger, J., et al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435;
Wiison, T. et al.,' J. Med. Chem., 2000, 43(4), 527-550; Kliewer, S. et al., Recent Prog.
Heorm. Res., 2001, 56, 239-63: Fruchart, J.C. et al., 2001, Pharrnacdlogical Research,

&7

44(5), 345-52; Kersten, S. et al, Nature, 2000, 405, 421-424; Torra, I.P. et al., Curr .

Opin Lipidol, 2001,12, 245-254).
Los compuestcs de este tipo son particularmente adecuados para el
tratamiento y/o prevencién de:
1. - Trastornos del metabolismo de Acidos grasos y trastornos de uso de la
glucosa.
- Trastornos en ios que estad implicada ia resistencia a la insulina
2. Diabetes mellitus, especiaimente la diabetes de tipo 2, incluyendo ia prevencién de
las secuelas asociadas con ésta.
Son aspectos particulares a este respecto;
- 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
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cardiaca coronaria, trastornos cerebrovasculares etc., especialmente (pero sin

limitarse a éstos) aquellos caracterizados por uno o mas de los siguientes factores:

- altas concentraciones de triglicéridos en e! plasma, altas concentraciones de

triglicéridos en el plasma posprandial,

- bajas concentraciones de colesterol HDL

- bajas concentraciones de Iipoprc;teina ApoA

- altas concentraciones de colesterol LDL |

- particulas de colesterol LDL de baja densidad

- altas concentraciones de lipoprotelna ApoB

Diversos trastornos diferentes que se pueden asaciar con el sindrome metabélico,

tales como:

- obesidad (exceso de peso), incluyendo obesidad central

- trombosis, estados hipercoagulables y protrombéticos (arterial y venoso)

- hipertension arterial

- insuficiencia cardiaca, tal como por ejemplo (pero no limitada a estos), después

de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva o cardiomiopatia

Trastornos ¢ estados en los que estan implicadas reacciones inflamatorias:

- aterosclerosis, tal como, por ejempio (pero sin limitarse a estas), esclerosis
coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio, ictus

- restenosis o reoclusion vascular

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

- asma

- lupus eritematoso (LE) o trastornos reumaticos inflamatcrios tales como, por

ejemplo, artritis reumatoidea

- otros trastornos inflamatorios
Trastornos del cicto celular o de procesos de diferenciacion celular

- tumores de ceélulas adiposas

- carcinomas lipomatosos tales como, por ejemplo, liposarcomas

- tumores solidos y neoplasmas tales como, por ejempic (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 rificnes y
de las vias urinarias, del aparato genital, carcinomas prostaticos, etc.

- trastomos mieloproliferativos agudos y crénicos y linfomas

- angiogénesis
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Trastomos desmielinizantes y otros trastornos neurodegenerativos de los

sisternas nervioso central y periférico, incluyendo:

enfermedad de Alzheimer

esclerosis multiple

enfermedad de Parkinson

adrenoleucodistrofia (ALD)

adrenomieloneuropatia

mielopatia vacuolar asociada con el SIDA

mielopatia asociada con HTLV

atrofia dptica hereditaria de Leber

leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

panencefalitis esclerosante subaguda

sindrome de Guillian-Barre

paraparesia espastica tropical

encefalomielitis diseminada aguda(EMDA)

encefalitis virica aguda

mielitis transversa aguda

trauma de la médula espinal y cerebrai

enfermedad de Charcot-Marie-Toot

Trastornos de la piel y/o trastornos de los procesos de curacion de heridas:
dermatosis entematoescamosas, 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 querafosis, tales como por ejemplo, queratosis seborreica,
queratdsis senilo, queratosis actinica, queratosis fotoinducida o queratosis
folicular4

queloides y profilaxis queloide

verrugas, entre ellas condilotoma o condilotoma acuminata

- infecciones por el virus del papitoma humano (VPH) tales como, por ejemplo,
papilomatosis venéreas, verrugas viricas, tales como, por ejemplo, molusco
contagioso, leucoplasia ‘

dermatosis papular, por ejemplo, liquen plano
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- cancer de piel tales como, por ejemplo, carcinomas de células basales,
melanomas o linfomas cutaneos de célutas T
- tumores epidérmicos benignos localizados tales como, por ejemplo,
queratoderma, nevo epidémico
- sabariones
- curacién de heridas
9. Otros trastornos
- hipertensién artenal
- pancreatitis
- sindrome X
- sindrome del ovario poliquistico (SOP)
- asma
- artrosis ‘
- lupus eritehatoso (LE) o trastornos reuméticos inflamatorios, tales como, por
ejemplo, artritis reumatoide
- vasculitis
- sindrome de Wasting {caquexia)
- gota
- sindrome de isquemia/reperfusion
- sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
Formulaciones
La cantidad de un compuesto dé féormula | necesaria para lograr el efecto
bioldgico deseado, depende de una serie de factores, por ejemplo, del compuesto
especifico eiegido, del empleo pretendido, del modo de administracion y del estado
clinico del paciente. Generalmente la dosis diaria esta 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 corperat,
por ejemplo, 0,1-10 mg/kg/dia. Una dosis iniravenosa puede estar, por gjemplo, en el
intervalo de 0,001 mg a 1,0 mgrkg, que se puede administrar adecuadamente en forma
de infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas
para infusién para estos propositos, 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

ejemple, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. Por lo tanto, las ampollas para

inyectables pueden contener, por ejemplo, 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de una
sola dosis que se pueden administrar por via oral, tales como, por ejemp!o, capsulas o

comprimidos, pueden contener, por ejemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de 0,5 a

£7
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600 mg. Para la terapia de los estados antes mencionados, '0s compuestos de férmula
| se pueden usar como el propio compuesto, pero preferiblemente estan en forma de
una composicion farmacéutica con un vehiculo aceptable. qu supuesto, el vehiculo
debe ser aceptable, en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion, y no ser dafino para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un
s6lido o un liquido, 0 ambaos, y preferinlemente 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
formula |. Las composiciones farmacéuticas de [a invencién se pueden preparar por
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en mezclar
los ingredientes con vehicuios y/o excipientes farmacoldgicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de ia invencion son las adecuadas para la
administracion oral, rectal, tépica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque la via de
administracion mas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza vy
gravedad del trastorno que se va a tratar, y de la naturaleza de! compuesto de formula
| usado en cada caso. Las formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de
liberacion lenta también estdn dentro del marco de la invencion. Se prefieren las
formutaciones resistentes a 4cidos y a jugo gastrico. Revestimientos adecuados
resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-ftalato de celulosa, poli(acetato-ftalato
de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros aniénicos de acido
metacrilico y metacrilato de metilo.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden

. estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, capsulas, sellos,

comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad definida del compuesto de férmula |; en forma de polves o granulos, en forma
de disolucion o suspension 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 e! principio activo y el vehiculo (que puede consistir en uno
o mas ingredientes adicionales) se ponen en contacto. En general, las comppsiciones
se producen per mezcla uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehiculo
liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto se moidea si es

necesario. Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por
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compresidn 0 moideo de un polvo o granulos del compuesto, segun sea adecuado con
uno o mas ingredientes adicionales. Los cbmprimidos se pueden producir por
compresion del compuesto en forma fluida tal como, por ejempio, 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 adecuvada. Los
comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del compuesto, que esta en
forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maguina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion
peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un
compuesto de férmula | 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 o sacarosa y goma arabiga. -

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
formula |, que preferiblemente son isotonicas con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via intravenosa,
aunque la administracién también puede ser por inyeccién subcutanea, intramuscular
o intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezctando el
compuesto con agua y haciendo queh la solucion resultante sea estéril e isoténica con
la sangre. Las composiciones inyectables de la invencién contienen generalmente de
0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal,
preferiblemente estan en forma de supositorios de una scla dosis. Estas se pueden
producir mezclando un compuesto de la férmula | con uno 0 mas vehiculos sdlidos
convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tépico en la piel
preferiblemente estdn en forma de una pomada, crema, locion, 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. £l
ingrediente activo esta presente, generalmente, en una concentracién de 0,1 a 15% en
peso de la composicion, por ejemplo, de 0,5 a 2%.

También es posible la administracion transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de una

escayola que es adecuada para un contacte con la epidermis del paciente a largo
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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 concentracidn 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, por 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
prevencion y tratamiento de la diabetes de tipo |i y la ateriosclerosis y sus diversas
secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencidn pueden ser administrados‘de forma individua!
0 en combinacion con una o varias otras sustancias farmacolégicamente activas. En
particular, fos compuestos de la invencién se pueden administrar en combinacion con
ingredientes activos con una accién farmacolégica similar. Por ejemplo, se pueden
administrar en combinacién con ingredientes activos que tienen efectos favorables
sobre los trastomos metabdlicos o trastornos frecuentemente asociados con eilos.
Ejemplos de dichos medicamentos son

1. medicamentos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabéticos,
principios activos para el tratamiento de dislipidemias,
medicamentos antiateroscleréticos,
agentes antiobesidad,
ingredientes activos antiinflamatorios
principios activos para el tratamiento de tumores malignos
ingredientes activos antitrombéticos,
ingredientes activos para el tratamiento de la hipertensién arterial,

ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y

= © O N O ;AN

0. ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones
causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes.

11. ingredientes activos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

12. ingredientes activos para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso

central

13. ingredientes activos para el tratamiento de adicion a las drogas, Ja nicotina y el
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alcohol
14, analgésicos

Se pueden combinar con los compuestos de la invencion de la formula |, en
particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La administracion de la
combinacion del principio activo se puede producir por administracion separada de los
principios activos al paciente, o en forma de productos de combinacion, en los que en
una preparacion farmacéutica hay una pluralidad de principios activos.

Los otros ingredientes activos también particularmente apropiados para las
preparaciones combinadas son:

Todos los productos antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2006,
capitulo 12; todos los agentes reductores/supresores del apetito mencionados en la
Rote Liste 2006, capitulo 1; todos los agentes reductores de lipidos mencionados en la
Rote Liste 2008, capitulo 58. Se pueden combinar con el dompuesto de la formula | de
acuerdo con la invencion, en particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La
combinacion de compuesto activo se puede administrar ya sea por administracion
separada de los compuestos activos al paciente o en forma de preparaciones
combinadas en las que esta 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 anlidiabéticos incluyen insulina y derivados insulinices, tales como, por
ejemplo, Lantus® (see www.lantus.com) o HMR 1964 o los descritos en
WQ2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de acciéon rapida (ver documento US
8,221,633), insulinas inhalables, taies 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 88/08871 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, pramlintida acetato (Symlin; Amilin Pharmaceuticals), y tambien ingredientes
activos hipoglucemiantes de accion oral.
Los compuestos activos incluyen, con preferencia,
sulfonilureas,
biguanidinas, -
meglhtinidas,
oxadiazolidindionas,
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tiazolidindionas,

inhibidores de glucosidasa,

inhibidores de glucdgeno-fosforilasa,

antagonistas de glucagén,

activadores de giucoquinasa,

inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa,

moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4),

- inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT),

agonistas' de GLP-1,

abridores del canal de potasio, tales como, por ejemplo, los descritos en ios
documentos WQ 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 estimulacion de la gluconeogénesis

y/o glucogendilisis,

moduladores de la captacidon de glucosa, el transporte de glucosa y la retroresorcion
de glucosa,

inhibidores de 118-HSD1,

inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B),

moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1 6 2 (SGLT1, SGLT2),
compuestos que alteran el metabolismo de Ios lipides tales como ingredientes activos
antihiperlipidémicos e ingredientes activos antilipidémicos,

compuestos que reducen la ingesta de alimentos o 1a absorcion de alimentos,
compuestos que incrementan la termogénesis,

moduladores de PPAR y RXR e

ingredientes activos que actuan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células beta,

En una forma de realizacién de la invencién, et compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de la HMGCoA reductasa, tales como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
rosuvastatina o L-659699.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la resorcion del colesterol, tales como,
por ejemplo, ezetimibe, tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (sitostanol/campesterol
ascorbil fosfato; Forbes Medi-Tech, WO2005042692), MD-0727 (Microbia Inc.,

n
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WQ02005021497) o con compuestos tal como se describen en los documentos
W02002066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Ltd.), WO2005062824 (Merck & Co.) o
W02005061451 y WO2005061452 (AstraZeneca AB).

En una forma de realizacion de la invencidn, el compuesto de la férmula | se

administra en combinacion con un agonista de PPAR gamma, tales como, por

ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, GI 262570, R-483 o CS-011_

(rivoglitazona).

En 'una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un agoniéta de PPAR alfa, tales como, por ejemplo,
GWI578, GW-590735, K-111, LY-674, KRP-101 0 DRF-10945.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un agonista mixte de PPAR alfa/gamma, tales como,
por ejemplo, muragiitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 o
como se describe en los documentos WO00/64888, WO00/64876, WO03/020268,
WOQ02004075891, WO02004076402, WO02004075815, W02004076447,
W02004076428, wW02004076401, W02004076426, W02004076427,
wWQ2006018118, W02006018115 y WO2006018116 o en J.P. Berger et al., TRENDS
in Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.

En una forma de realizacidén de la invencidén, 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 describié en los documentos WO2005097762,
WQ2005097786, WQ2005097763 y WO2006029699.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con metaglidasas o con MBX-2044 u ofros
agonistas/antagonistas parciales de PPAR gamma.

En una forma de realizacidén de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un fibrato, tales como, por ejemplo, fenofibrato,
clofibrato o bezafibrato.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | 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 invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de CETP, tales como, por; gjemplo,
torcetrapib o JTT-705.
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En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la resorcién de acido biliar (ver, por
ejempio, los documentos US 6,245,744, US 6,221,897 o WO00/61568), tales como,
por ejemplo, HMR 1741 ¢ los descritos en los documentos DE 10 2005 033099,1 y DE
10 2005 033100,9. “

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un absorbedor polimérico del 4cido biliar, tales como,
por ejemplo, colestiramina o colesevelam.

En una forma de realizaciéon de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion 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 W0O2005097738.

En una forma de realizacién, ei compuesto de la f6rmula | se administra en
combinacién con Omacor® (acidos grasos omega-3; ésteres etilicos altamente
concentrados de acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoicq).

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la féormula | se
administra en combinacion con un inhibidor de ACAT, tal como, por ejemplo,
avasimibe.

En una forma de realizaciénlde la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un antioxidante, tales como, por ejemplo, OPC-14117,
probucol, tocoferol, dcido ascorbico, R-caroteno o selenio.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con una vitamina, tales como, por ejemplo, vitamina B6 o
vitamina B12.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un modulador de lipoproteina lipasa, tal como, por
ejemplo, ibrolipim (NO-1886). |

En una forma de realizaciéon 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 formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de escualeno sintetasa, tal como, por
gjemplo, BMS-188494 o tal como se describid en el documento WO2005077807.
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En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un antagonista de lipoproteina(s), tal como, por
ejemplo, gemcabeno (Ci-1027).

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un antagonista de receptor HM74A, tal como, por
ejemplo, acido nicotinico.

£n una forma de realizacién de 'a invencion, el cdmpuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de lipasa, tales como, por ejemplo,
orlistato o cetilistato (ATL-962). ‘

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con insulina.

En una forma de realizacion de 'a invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con una sulfonilurea, tales como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con una biguanida, tal como, por ejemplo, metformina.

En otra forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con una meglitinida, tales como, por ejempio, repagiinida o
nateglinida.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se

administra en combinacién 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-quinazolinilmetoxi]feniljmetil}-2,4-tiazolidindiona.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de a-glucosidasa, tales como, por ejemplo,
miglitol o acarbosa.

En una forma de realizacién de la invencion, 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 reaiizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con mas de uno de los compuestos mencionados con

anteriondad, por ejemplo, en combinacién con una sulfonilurea y metformina, una
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sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y
metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastating, etc.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de glucdgeno fosforilasa, tales como, por
ejemplo, PSN-357 o FR-258900 o los descritos en los documentos WO2003084922,
W02004007455, w02005073229-31 0 WO2005067932.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con antagonistas de! receptor de glucagdn, tales como, por
ejemplo, A-770077, NNC-25-2504 o tales como los descritos en los documentos
WO02004100875 o WO2005065680.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
junto con activadores de la glucoquinasa, tales como, por gjemplo, RO-4389620, LY-
2121260 (WO2004063179), PSN;105, PSN-110, GKA-50 o los descritos, por ejemplo,
por Prosidion en los documentos W(02004072031, 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, DE 10259786, WO 03095438,
US 04067939 o WO 04052869, por Nove Nordisk en los documentos EP 1532880,
WO 03055482, WO 04002481, WO 05049019, WO 05066145 o WO 05123132, por
Merck/Banyu en los documentos WO 03080585, WO03097824, WO 04081001, WO
05063738 o WO 05090332, por Eli Lilly en el documento WO 04063194, o por Astira
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, WC 05080360 o WO 05121110.

En una forma de realizacion de la invencion, 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 invencién, el compuesto de la formuia | se
administra en combinaciéon con inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), tal
como, por elemplo, CS-917. ,

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién 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)).
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" En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT), tal como se describe, por ejempio, 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 describid en.los documentos WO2003074500,
W02003106456, WO200450658, WO2005058901 , W02005012312, W0O2005/012308,
PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005, PCTIEP20051068002,
PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874,2 o DE 10 2005
012873 4.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
adminisira en combinacion con inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-1 (113-HSD1), tal como, por ejemplo, BVT-2733 o los descritos, por
ejemplo, en los documentos WQ200190080-94, WQ200343999, W0O2004112782,
W0200344000, WO0O200344009, W02004112779, W02004113310, W02004103980,

WO02004112784, WO2003065983, W02003104207, W02003104208,
WQ2004106294, W02004011410, W02004033427, WG02004041264,
W02004037251, WQ02004056744, WO02004065351, w02004089367,

WO02004089380, WQ2004089470-71, WO02004089896, WO2005016877 o
W02005097759.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinaciéon con inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), tal como se describe, por ejemplo, en los documentos W0200119830-31,
WQ02001175186, WO2004506446, WO02005012295, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ o DE 10 2004 060542.4.

En una forma de realizacién de ta invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con moduladores dei 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, W0200452903,
W0200452902, WO2005121161, WO2005085237, JP2004359630 o por A. L. Handlon
en Expert Opin. ter. Patents (2005) 15(11), 1531-1540.
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En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de lipasa sensible a hormonas (HSL), tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos WQ01/17981, WO01/66531,
WQ2004035550, WO2005073199 o WOD3/051842.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos W0199946262, W0200372197,
W02003072197 o W02005044814.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férnﬁula | se
administra en combinacidn con un inhibidor de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), tales como los descritos, por ejemplo, en el documento WO2004074288.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se

administra en combinacién con un inhibidor de glucégeno sintetasa quinasa-3 beta

(GSK-3 beta), tales como los descritos, por ejemplo, en los documentos

U$2005222220, W0O2004046117, WO2005085230, W02005111018, W02003078403,
WQ02004022544, W0O2003106410, W02005058908, US2005038023, W02005009997,
US2005026984, WO2005000836, WO2004106343, EP1460075, WO02004014910,
WO2003076442, WO2005087727 o W02004045117. _

-En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de 1a proteina quinasa C beta (PKC beta),
tal como, por ejemplo, ruboxistaurina.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un antagonista del receptor de endotelina A, tai como,
por ejemplo, avosentan (SPP-301).

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de “I-kappaB quinasa® (inhibidores IKK),
tales como los descritos, por ejemplo. en los documentos WO0O2001000610,
WO02001030774, WO2004022553 o WO2005097129.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con moduladores del receptor de glucocorticoides tal como
se describe, por ejemplo, en el documento WO2005090336.

En otra forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con moduladores de CART (ver "Cocaine-amphetamine-
regulated transcript influences energy metabolism, anxiety y gastric emptying in mice"
Asakawa, A. et al.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
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Los antagonistas de NPY tales como, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-
aminoquinazolin-2-ilamino)metiljciclohexilmetii}naftalen-1-sulfonamida (CGP 71683A);
peptide YVY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos, tales como, por ejemplo, CJC-
1682 (PYY3-36 conjugado con alblmina sérica humana mediante Cys34), CJC-1643
(derivado de PYY3-36 que se conjuga in vivo con la albumina sérica) o los descritos en
el documento WO2005080424; ‘
antagonistas del receptor 1 de canabinoides, tales como, por ejemplo, rimonabant,
SR147778 o aquellos descritos, por ejemplo, en los documentos EP 0656354, WO
00/15608, WO 02/076949, WO2005080345, WO02005080328, WO2005080343,
WQ2005075450, WQ2005080357, WQ20017070Q0, WO2003026647-48,
WO0200302776, W02003040107, W0O2003007887, WO02003027069, US6,509,367,
WO0200132663, WO2003086288, W02003087037, W02004048317, W02004058145,

W02003084930, W02003084943, WO02004058744, wW02004013120,
WO2004029204, W02004035566, W020040582489, W02004058255,
WQ02004058727, w02004069838, uS20040214837, US20040214855,
US20040214856, W02004096208, WQ2004086763, WO2004096794,
W02005000808, WO020040299157, US20040266845, WQ02004110453,

WO02004 108728, w02004000817, wO2005000820, US20050009870, WO2005009874,
WO02004111033-34, WQ0200411038-39, WO02005016286, wWQ02005007111,
WO02005007628, US20050054679, WQ02005027837, WQ02005028456,
WQ2005063761-62, WO2005061509 0 WO2005077897;

agonistas de MC4 (pof gjemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,33,4,6,7-hexahidro-
pirazolo[4,3-¢]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil]- 1-amino-1,2, 3,4-tetrahidronaftalen-
2-carboxamida; documentos (WO 01/91752)) o LB53280, LB53279, LB53278 o THIQ,
MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 o los descritos en WO02005060985,

WO2005009950, WQO2004087159, W02004078717, wW02004078716,
W02004024720, US20050124652, wWO02005051391, wQ02004112793,
WQOUS20050222014, UsS20050176728, US20050164914, US200501246386,
US20050130988, US20040167201, W02004005324, wWQ02004037797,

W0O2005042516, WO2005040108, WO2005030797, US20040224901, W0200501921,
W0200509184, WO2005000339, EP1460069, WO02005047253, WOQ2005047251,
EP1538159, W02004072076, W0O2004072077 o WQ2006024390;

antagonistas del receptor de orexina (por ejemplo, hidrocloruro  de 1-(2-
metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-ilurea (SB-334867-A) o los descritos, por
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ejemplo, en los documentos WQ0200196302, W0200185693, WQ2004085403 o
W(02005075458);

agonistas del receptor de histamina H3 (por ejemplo, sal de acido 3-ciclohexil-1-(4,4-
dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo{4,5-c]piridin-5-il)-propan-1-onoxalico (documento WO
00/63208) o los descritos en los documentos WO200064884, W02005082893);
antagonistas de CRF (por ejemplo, {2-metil-S-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazafluoren-
4-il]dipropilahina {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-
metansulfonilmetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)etilaminojetanol  (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,

W02005019240, WO02004011 438, WO02004012648, WQ02003015768,
WQ2004072025, WO02005070898, WQ2005070925, WQ02006018280,
wQ2006018279, WQ2004039780, W02003033476, W02002006245,

- W02002002744, WO2003004027 o FR2868780);

agonistas de CCK-A (tales como, por ejemplo, sal de &cido trifluoroacético de acido {2-
{4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-5, 7-dimetilindol-1-
ilfacético (documento WO 99/15525), SR-146131 (documento WO 0244150) o SSR-
125180);

inhibidores de la recaptacion de serotonina (por ejemplo, dexfenfluraminay;
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-
i)piperazinoxdlico (documento WO 01/09111);

agonistas dei receptor 5-HT2C (tales como, por ejemplo, APD-356, BVT-933 ¢ los
descritos en los documentos WQ200077010, WO0O20077001-02, W02005019180,
WO2003064423, W0200242304 0 WO2005082859);

antagonistas del receptor 5-HT6, tal como se describen, por ejemplo. en el documento
wO02005058858;

agonistas del receptor de bombesina (agonistas BRS-3},
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antagonistas del receptor de galanina; _
hormona del crecimiento (por ejemplo, hormona de! crecimiento humano o AOD-9604);
compuestos liberadores de la hormona del crecimiente {(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 WO2005030734;
agonistas de TRH (ver, por ¢jemplo, documentc EP 0 462 884);
moduladores de proteina 2 ¢ 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 0 doprexina);
inhibidores de lipasa/amilasa (tal como se describen, por gjemplo, en el documento
WO 00/40569),
inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasas (DGATSs) tales como los descritos, por
ejemplo, en los documentos‘ US2004/0224997, W02004094618, W0200058491,
WO02005044250, WO02005072740, JP2005206492 o WO2005013907;
inhibidores de sintetasa de acido graso (FAS) tal como, por ejemplo, C75 o los
descritos en el documento W02004005277}
oxintomodulina;
oleoil-estronas
o agonistas del receptor de la hormona tiroidea, tai como, por ejemplo, KB-2115 o los
descritos en los documentos WO20058279, WOQ200172692, W0200184293,
W02003084915, W02004018421 o W0O2005092316.

En una forma de realizacion de !a invencion, el otro ingrediente activo es
lepting;
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 realizacion de la invencién, el otro ingrediente activo es
dexamfetamina o anfetamina.

'En una forma de realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es fenfluramina

o dexfenfluramina.
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En otra forma de realizacién de la invencion, el otro ingrediente activo es
sibutramina.

En una forma de realizacién de la invencion, el otro ingrediente activo es mazindol o
fentermina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son
administrados en combinacién con agentes que confieren volumen, preferiblemente
agentes que confieren volumen insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax®
(Zunft H J; y otros, Carob pulp preparation for el tratamiento de hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18 (5), 230-6). Caromax es un producto
que contiene carob de Nutrinova, Nutntion Specialties & Food !ngredients GmbH,
Industriepark Hochst, 65926 Francfurt/Meno). Es posible la combinacién con
Caromax® dentro de una preparacién, o bien se pueden administrar por separado los
compuestos de férmula | 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 muesii.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tal comoc se
describe, por ejemplo, en los documentos WO2003/077949 0 WO2005012485.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas de NAR-1 (receptor de acido nicotinico) tal
como se describe, por ejemplo, en el documento WQ2004094429.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con agonistas de CB2 (receptor de canabinoides) tal como
se describe, por ejemplo, en el documento US2005/143448.

En una forma de realizacion de Ia invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas de histamina 1 tal como se describe, por
ejemplo, en el documento W02005101979.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con bupropiona, tal como se describié en el documento
WQ02006017504.

En una forma de realizacién de.la invencion, el compuesto de ia formula | se
administra en combinacion con antagonistas de opioides tal como se describe, por
ejemplo, en los documentos WO2005107806 o W02004094429.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se

administra en combinacién con inhibidores de endopeptidasa neutros tal como se
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describe, por ejemplo, en los documentos WO0200202513, W02002/068492, WOC
2002040008, W02002040022 o W02002047670.

En una forma de realizacién de la invencion, e compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de NPY (neuropéptido Y) tal como se
describe, por ejemplo, en el documento WQ2002047670.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de intercambic de sodio/hidrégeno tal como
se describe, por ejemplo, en el documento WO2003092694.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con moduladeres del receptor de glucocorticoides tal como
se describe, por ejemplo, en el documento WO2005090336.

En una forma de realizacidn de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas del receptor de nicotina tal como se
describe, por ejemplo, en el documento W0O2004054429. _

 En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con NRIs (inh‘ibidores de la recaptacion de norepinefrina)
tal como se describe, por ejemplo, en el documento W0O2002053140.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la féormula | se
administra en combinacién con MOA (E-beta-metoxiacrilato), tales como, por ejemplo,
segelina, o tal como se describe, por ejemplo, en el documento WO2002053140.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con ingredientes activos antitrombétibos, tales como, por
ejemplo, clopidrogel.

Se debe entender que cada combinacién apropiada de los compuestos de
acuerdo con la invencién con uno o varios de los compuestos mencionados con
anterioridad y opcionalmente una o varias otras sustancias farmacolégicamente
activas esta incluida en el alcance de la presente invencién.

Las férmulas para algunos de los cédigos de desarrollo mencionadas con
anterioridad se indican a continuacién.
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La actividad de los compuestos se ensayé de la manera siguiente:
Determinacién de los valores de CESO 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 y lo activan
de forma agonista, se analiza usando una linea celular HEK transfectada de forma
estable (HEK = rificn embrionario humano), que aqui se denomina linea celular de
indicador de PPAR-alfa. Contiene dos elementos genéticos, un elemento indicador de
luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusion de PPAR-alfa (GR-GAL4-
PPAR-alfa-humanco-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-
PPARalfa-humano-LBD expresada constitutiva y estabiemente, se une en el nucleo
celular de la linea celular de indicador de PPAR-alfa por 1a parte de la proteina GAL4 a
los patrones de union del ADN de GAL4, §' 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 reduccién de acidos
grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPAR-alfa se unen y activan la pjrotelné de fusion
de PPAR-alfa, y asi estimulan la expresion del gen indicador de luciferasa. La

luciferasa que se forma se puede detectar por quimioluminiscencia mediante un
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sustrato adecuado.
Construccion de la linea celular de indicador de PPAR-alfa

La linea celular de indicador de PPAR-alfa se prepard en dos etapas. Primero,
se construyé el elemento indicador de luciferasa y se transfectd establemente en
células HEK. Para este propdsito, se clonaron cinco sitios de wnion del factor de
transcripcion de levadura GAL4 (n° de acceso # AF264724) 5' comente 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 Il. La clonacién y
secuenciaciéon de la construccion de GAL4-MMTV se produce de forma analoga a la
descrita por Sambrock J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). Después se clond el gen de folinus piralis (n® de acceso # M15077) 3'
corriente abajo del elemento GAL4-MMTV. Después de la secuenciacion, el elemento
indicador de luciferasa que consistia en cinco sitios de union de GAL4, promotor de
MMTV y gen de luciferasa, se volvi6 a clonar en un plasmido que confiere resistencia a
la zeocina con el fin de obtener el pidsmido 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
utllizé medio que contenia zeocina (0,5 mg/ml) para seleccionar un clon de célula
esfable adecuado que presentd muy poca expresion basal del gen de luciferasa.

En una segunda etapa, la proteina de fusidbn de PPAR-alfa (GR-GAL4-
PPARalfa-humano-LBD) se introdujo en el clon de céluia estable descrito. Para este
proposito, inicialmente el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-terminales del
receptor de glucocorticoides (n° de acceso # P04150) se unié a la seccion de ADNc
que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de transcripcion de levadura GAL4 (n° de
acceso # P04386). El ADNc del dominio de unién del ligando de! receptor PPAR-alfa
humano (aminoacidos S167-Y468; n° de acceso # S74349) se clond en el extremo 3’
de esta construccion GR-GAL4. La construccion de fusion preparada de esta forma
(GR-GAL4-PPAR-alfa-humano-LBD) se volvié a clonar en el plasmido pcDNA3
(Invitrogen) con el fin de permitir la expresion constifutiva en €l mediante el promotor
de citomegalovirus. Este pldsmido se linealizo 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 del receptor PPAR-zlfa acabada que
contiene un elemento indicador de luciferasa y expresa constitutivamente la proteina
de fusion de PPAR-alfa (GR-GAL{;—PPAR-aIfa-humano-LBD) se aislé por seleccion
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con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0.5 mg/ml).
Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPAR-alfa se determina en un ensayo de 3
dias que se describe a continuaciéon.
Dia 1

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: ¢s-
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 G;418 (#10131-027, Invitrogen), sctucion al 1%
de penicilina-estreptomicina (#15140-122, Invitrogen) y 2 mM de L-glutamina (#25030-
024, 'nvitrogen). El cultivo 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 ml de solucidn de tripsina
(#25300-054, Invitrogen) a 37 °C durante 2 min, se toman en 5 ml de DMEM descrito y
se cuentan en un contador de células. Después de diluir a 500,000 células/mi, se
siembran 35,000 células en cada pocillo 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
concentracién 10 mM. Esta solucibn madre se diluye en DMEM (#41965-039,
Invitrogen) que se mezcla con 5% de c¢s-FCS (#SH-30068,03, Hyclone), 2 mM de L-
glutamina (#25030-024, Invitrogen) y los antibiéticos previamente descritos (zeocina,
(G418, penicilina y estreptomicina).

Las sustancias de ensayo se ensayan con 11 concentraciones diferentes en el
intervalo de 10 uM a 100 'pM. Los compuestos mas potentes se ensayan con
concentraciones en el intervalo de 1 uM a 10 pM o entre 100 nM y 1 pM.

El medio de la linea de células con el indicader de PPARa sembrada el dia 1
se elimina completamente por aspiracion vy a las células se les afiaden inmediatamente
las sustancias de ensayo diluidas en medio. La dilucion y adicion de las sustancias se
lleva a cabo mediante un robot (Beckman FX). £l volumen final de las sustancias de
ensayo diluidas en medio es 100 pl por pociilo de una placa de microvaloracién de 96
pocillos. La concentracion de DMSO en el ensayo es menor que 0,1 % en vol/vol con
el fin de evitar efectos citotéxicos del disolvente.
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Cada placa se cargd con un agonista de PPAR-alfa patron, que se diluyé
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

se sacan del incubador y se aspira el medio. Las células se lisan pipeteando 50 pl 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 lumindmetro (Trilux de Wallac).
El tiempo de medicién para cada pocillo de la placa de microvaloraciéon es 1 segundo.
Evaluacion

Los datos sin procesar del lumindmetro se transfieren a un fichere 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 el fabricante (IDBS).
Determinacién de los valores de CES0 de los agonistas de PPAR en el ensayo de
PPAR-delta celular
Principio K

La potencia de las sustancias que se unen al PPAR-delta humano y lo activan
de forma agonista, se analiza usando una linea celular HEK transfectada estable (HEK
= rifdn embrionario 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 tambien contiene dos elementos genéticos, un elemento
indicador de luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusion de PPAR-
delta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) que media en ia expresién del elementos
indicador de luciferasa que depende de un ligando de PPAR-delta. La proteina de
fusion GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD expresada constitutiva y establemente, se
une en el ndcleo celular de la linea celular de indicador de PPAR-delta por la parte de
la proteina GAL4 a los patrones de unién del ADN de GAL4, 5 cormriente arriba del
elemento indicador de luciferasa que es integrado establemente en el genoma de la
linea celular. En ausencia de un ligando de PPAR-delta sélo hay un poco de expresion
del gen indicador de luciferasa, si en este ensayo se usa suero de ternero fetal con
reduccién de acidos grasos (cs-FCS). Los |igandés del PPAR-della se unen y activan
la proteina de fusién de PPAR-delta, y asi estimulan la expresion del gen indicador de

luciferasa. La luciferasa que se forma se puede detectar por quimioluminiscencia

G
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mediante un sustrato adecuado.
Construccion de la linea celular de indicador 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 seccion "construccién
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 propésito, el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-
terminales del receptor de glucocerticoides (n° de acceso # P04150) se unid a la
seccion de ADNc que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de transcripcion de
levadura GAL4 (n° de acceso # P04388). El ADN¢ del dominio de unién de! ligando del
receptor PPAR-delta (aminoacidos $139-Y411; n° de acceso # L07592) se cloné en el
extremo 3' de esta construccién GR-GAL4. La construccién de fusién preparada de
esta forma (GR-GAL4-PPAR-delta-humano-LBD) se volvid a clonar en el plasmido
pcDNA3 (Invitrogen) con el fin de permitir la expresion constitutiva mediante el
promotor de citomegalovirus. Este plasmido se linealizé con una endonucleasa de
restriccidn y se transfectd 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 fusion de PPAR-delta (GR-GAL4-PPAR-delta-humanc-LBD) se aislé por
seleccion con zeocina (0,5 mg/mi) y G418 (0,5 mg/mi).

Procedimiento de ensayo y evaluacion .

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 usd la linea celular de indicador de PPAR-
delta y un agonista especifico para PPAR-delta, como patrén para controlar la eficacia
del ensayo.

Se midieron los valores de CES50 para el PPAR-delta en el intervalo de 1 nM a
>10 uM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 8 descritos en esta solicitud.

Los compuestos de férmuta | de la invencién activan al receptor PPAR-delta.

Determinacién de valores EC50 de agonistas de PPAR en el ensayo de PPAR-gamma -

celular
Principio

Se er_nplea un sistema de transfeccion transitorio para determinar la actividad
PPAR-gamma celular de los agonistas de PPAR. Se basa en el uso de un plasmido
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indicador de Iuciferasa'(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-
humanoPPARgammalBD que se une a los puntos de unidén GAL4 del plasmido
indicador. En presencia de un ligando activo de PPAR-gamma, la proteina de fusién
activada GAL4-humana PPARgammaLBD induce la expresion del gen indicador de
luciferasa, que puede detectarse en forma de una sefial de quimioluminiscencia tras la
adicion de un sustrato de luciferasa. A modo de diferencia con la linea celular
transfectada establemente con el indicador de PPARa, en el analisis cellular de
PPARYy, los dos componentes (el plasmido con la iuciferasa 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 PPARYy resulta citotoxica.
Construccién de los plasmidos

El plasmido indicador de luciferasa pGL3basic-SxGAL4-TK se basa en el vector
pGL3basic de Promega. El plasmido indicador se prepara clonando cinco puntos de
union del factor de transcripcién GAL4 de la levadura (cada punto de unidon 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 AF(27128) 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 y
secuenciacion del plasmido indicador pGL3basic-5xGAL4-TK tuvo lugar de forma
analoga ala describcién de Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1989).

El' plasmido de expresion 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) eﬁ el plasmido pcDNA3 (de Invitrogen) 3" cadena abajo del promotor del
citomegalovirus, Posteriormente, se cloné el ADNc del dominio de unidn al ligando
(LBD) del receptor PPARgamma humano (aminoacidos 1152-Y475; n°® de registro
g1480099) aguas abajo de 3' del dominio de uniéon del ADN de GAL4. La clonacién y
el secuenciacién del plasmido indicador pADNe3-GAL4-PPARgamal EDhumano tuvo
lugar de nuevo de forma analoga a la descripcion de Sambrook J. et. al. (Molecular

cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). Ademas del plasmido indicador
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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 plasmido pRL-CMV (de Promega) y el plasmido pBluescript
SK(+) de Stratagene. Los cuatro plasmidos se prepararon usando un kit de
preparacién de plasmidos de Qiagen, que aseguraba una calidad de plasmido con un
contenido minimo de endotoxina, antes de la transfeccién en células HEK.
Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPAR-alfa se determina en un ensayo de 4
dias que se describe a continuacion.. Antes de la transfeccion, 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), solucién de penicilina-
estreptomicina al 1% (n°® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n° 25030-024,
Invitrogen). '
Dia 1

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
microvaloracion de 96 pocillos para un ensayo: 2622 ul de DMEM sin antibiético ni
suero (# 41965-039, Invitrogen), 100 pl del plasmido de referencia pRL-CMV (1 ng/pl),
10Q pl del plasmido reportero de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/ul), 100 ul
de plasmido de expresién PPARgamma pcDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD (100
ng/ul) y 78 pl de plasmido pBluescript SK(+) (500 ng/Wl). A continuacién se preparan 2
ml de solucion B mezclando 1,9 ml de DMEM ( n® 41965-039, Invitrogen) con 100 ul de
reactivo de transfeccion PolyFect(de Qiagen) para cada placa de microvaloracion de
96 pocillos. Posteriormente, se mezclan 3 ml de solucién A con 2 m! de solucion B
para dar 5 ml de solucién C, que se mezcla a fondo mediante pipeteado mduitiple 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°® 14180-094,
invitrogen) y se tratan con 3 ml de solucidn de tripsina (n°® 25300-054, Invitrogen) a
37°C durante 2 min. Las células se absorben a continuacion en 15 ml de DMEM (
n°® 41965-039, Invitrogen) que se mezcia con FCS al 10% ( n° 16000-044, Invitrogen),
solucién 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 suspensién

celular en un contador de células, la suspensiéon se diluye hasta 250,000 células/ml.
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Se mezclan 15 ml de esta suspension de células con 5 ml de sotucion C para una
placa de microvaloraciéon. Se siembran 200 pl de la suspension en cada pocillo de una
piaca de microvaloracion de 96 pocillos con una base de plastico transparente (#3610,
Coming Costar). Las placas se incuban en un incubador de cultivos celulares a 37°C y
con CO2Z al 5% durante 24 h.
Dia 2

Los agonistas de PPAR que se van a ensayar se disuelven en DMSO con una
concentracién 10 mM. Esta solucién madre se diluye en DMEM (n°® 41965-038,
Invitrogen) que se mezcla con Ultroser al 2% (n°® 12039-012, Biosepra), solucién 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 yM a 100 pM. Los compuestos mas
potentes se prueban a concentraciones en el intervalo de 1 pM a 10 pM.

El medio de las células HEK transfectadas y sembradas el dia 1 se elimina
completamente por aspiracion y se aﬁaden inmediatamente a las células las

sustancias a ensayar diluidas en el medio. La dilucién y adicién de las sustancias se

lleva a cabc mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de las sustancias de.

ensayo diluidas en medio es 100 ul por pocillo de una placa de microvaloracion de 96
pocillos. Cada placa se cargé con un agonista de PPAR-gamma patron, gue se diluyo
igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcionamiento de! 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 anaden a cada pocillo 50 pl de

reactivo Dual-GloMR (Dual-GloMR Luciferase Assay System; Promega) de acuerdo

con las instrucciones del fabricante a fin de lisar las células y propercionar el sustrato
para la luciferasa de la luciérnaga {fotinus piralis) formada en las c¢élulas. Tras la
incubacion a temperatura ambiente en ta oscuridad durante 10 minutos, se mide la
quimioluminiscencia mediada por la luciferasa de la luciérnaga con un instrumento de
medicion (tiempo de medicién/pocillo 1 s; Trilux de Wallac). A continuacion se afiaden
50 pl de reactivo Dual-GloTM Stop & Glo {Dual-GloTM Luciferase Assay System;
Promega) a cada pocillo a fin de interrumpir la 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

oscuridad durante 10 minutes, se mide otra vez la quimicluminiscencia mediada por la
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iuctferasa de la Renilla &n un instrumento de medicién durante 1 sfpocillo

Evaluacian

Los datos sin procesar del lumingmetro se transfieren a un fichero de Miorosoft

Excel. La proporcién de aclividad de luciferasa de lusiérnaga/Renilia se determina para

5  cada medida derivada de un pdcillu de la placa de microvaloracidn, A partir de las

proporciches se caiculan las graficas del efecto de la dosis v Ios valores CES0 de los

agonistas de PPAR, usando el programa informatico XL.Fit como especifica e
fabricants {IDBS).

Se midiefon los valores de EC50 de PPARgamma en el rango de 1 nM 5 =10

10 uMparalos agnnistas'de PPAR de los Ejemplos 1 a 8 descritos en esta solicitud. Las

compuestos de la invencion de la formuia | activan el receptor de PPARgamma.

limitarla.

Los ejemplos dados en la Tabia il sfr}.rén para ilustrar la invencion, pero sin

R1
15  Tablal
donde R2, R3 R9=H
¥ una linea punteada significa &l punte de union con la amida.
Ejemplo R1 A R4 RS R6 R7 R8 "
1 -CH{CH3)2 | [ :’, 2-DCHZCH3 | 4-CF3 ~{CH2)5- H
_ «{CH2)4-
2 -CH{CH32 | [ ) 2-DCH2CH3 | 4-CF2 H
= trans
-{CH2)4-
3 “CHICH3)2 @ 2-OCH2CH3 | 4-CF3 | H _
CIs
Faer” “ '
4 cHcHyz | (] | 2-00H20H3 | 4-CF {(CH2)4- H
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Ejemplo R1 A R4 R5 R6& R7 R3

B - _CH2-

5 -CH(CH3)2 @ 2-OCH?CH3 | 4-CF3 | H

' trans
5 CH{CH3)2 @ 2-0CHZCH3 | 4-CF3 -(CH2)3- H
7 CH(CH3)2 E} 3-0CH2CH3 | 5.CF3 {CH23- H
8 CF3 | V| 20CH2CH3 | 4-CF3 | {CH2)4- H

En la siguiente tabla se indica la potengia de algunos de los ejemplos descritos.

2
—_ PPARdelta EC50( PPARgamma
Eyemplo :
{(uM) EC50 (pM)
0,12 > 10
0,026 0,43
0,24 0,23
0,021 0,007

Procedimientos
Las compuestos de |a férmrula general | de acuerde con la invencién se pueden
tbtener como se indica en los siguientes esquemas de reacci(:ri_
10 Procedimiento A
Este proceso de usa para sintetizar compuestos de la formula generaluh-?,
donde A, n, R1, R3, R4, RS, Ré R7 R8 y RS son como se definieron con anterioridad.
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Una acetamida de la formula general A-1, donde R2, R3, R6, R7, R8 y RY son
como se deﬁhieron con anteriofidad, preparada a patir de [a amina de |a férmuia
general B-1, se trata con A&cido clorosulfdnicce para oblener el doruro de
bencensulfonilo de la férmula general A-2. El clorurn de bencensulfonilo de la formula
general A-2 se acopla con la [1,3,4]tiadiazol-2-lamina de 1a formula general A-3, donde
R1 es como se definié con anterioridad en piridina con una cantidad cataiitica de N,N-
dimetilaminopiridina para obtener la sulfonilamida de la formula general A-4. Despues
de mantener a reflujo en acido clorhidrico 2 N, se elimina el grupo N-acetio para
obtener la amina de la formula general A-5 en forma de su sal de acido clorhidrico,

La amina de la forrmula general A-5 se acopla con un &cido carboxilico de la
farmula general A-6, donde X = OH y A, R4, R5 son como se definieran con
antenioridad, con un reactivo de acoplamignic como tetraflucroboretc de O-
{{etoxicarbonil}cianometilenamino)}-N, NN N'-tetrametiluronic en presencia de una
base como trigtilamina en un disclvente tal coma dimetiformamida para obtener un
compuesto de la formula general | De modo alternative, la amina de la formula general
A-5 se acopla con un clorure de carbonile de la férmuta general A-8, donde X = Cl en
un disolvernte tal como diclorometano para obtener un compuestio de la férmula
general |,

Se pueden obtener otros compuestos de acuerdo cor, o por procedimientos
conocidos,

Proceso B: _

Este proceso se puede usar aternztivamente para sintetizar cbmpueatns‘ de la

fédrmula general A, donde A, n, R1, R3, R4, R5, RB, R7, RB y R zon como se

R
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Una amina de la formula general B-1, donde R2, R3, Ré, R7, RS y RS son
como se definieron con anterioridad, se acopla con un acido carbexilico de la férmula
general A-6, donde X = CH vy A R4, RS son como se definieron con anterioridad, con

un reactivo de acoplamientc tal como. etrafluorcborato de  O-

{{etoxicarbonil)cianometilenamine}-N,N N’ N'-tetrametiluronic en presencia de una.

base como trietilamina en un disclvents tal como dimetifformamida para obtener un
compueste de la férmula general B-2. De modo alternativo, la amina de la férmula
general B-1 se acopla con un ¢loruro de carbonilo de Ia.férmﬁla general A-G, donde X
= Cly A, R4, Rb son como se definieren con anterioridad en un disolvente taf como
diclorometano para obtener un campueéto de la formula general B-2. El compuesto de
la férmula generél B-2 se trata con acido clorosulfonico para cblener el cloruro de
bencensulfonilc de la férmula general B-3. El cloruro de bencensulfonilo de la férmula
gzneral B-3 se acopla cen la [1,3 4ltiadiazel-Z-ilamina de 1a fdrmula genera! A-3, donde
R1 es como se definid con anterioridad, en piridina con una cantidad catalitica de N,N-
dimeﬁiaminopiridma para obtener el compuesto de la formula general |

Lista de abreviaturas:

A Acetilo
AIBN 2,2 -azobis{Z-metilpropionitrilc)
EBn Bancilo

BOC ferc-butt-oxi-carbonilo

log
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iBu isobutilo
tBu terc-butilo
BuLi n-butil-litio
Bz benzoilo
Cy ciclohexilo
DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
DCi ionizacién quimica directa (MS)
DCM diclorometano
DMAP N.N-dimetilaminopiridina
DMF N,N-dimeti}formamida
DMSO dimetilsulféxido
EE Acetato de etilo
eq equivalentes
ESI lonizacion por electropulverizacion (EM)
FG grupo labil
GC cromatografia gaseosa
Hal halégeno
HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
LC-MS cromatografia de liquidos acoplada con espectrometria de masas
Me Metilo
MeCN acetonitrilo
MS espectrometria de masas
MS;A tamices moleculares 4 angstrom

IO/
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MsCli Cloruro de metansulfonilo
MW microondas
NBS N-bromosuccinimida
RMN resonancia magnetica nuclear
p Para
Pd/C Paladio sobre carbon
iPr isopropilo
nPr n-propilo
Rf factor de retencién (TLC)
terc terciario
TFA acido triflucroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
TOTU tetrafluoroborato de O-({etoxicarbonil}cianometilenamino)-

N,N.N' N’-tetrametiluronio

Los compuestos adicionales de la formula | se pueden preparar de forma

correspondiente 6 por procedimientos conocidos.

A continuacién se describen los procedimientos experimentales para preparar

los ejemplos antes mencionados.

Ejemplo 1
2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el proceso A:

-ciclohexilmetil}-4-trifluorometil-benzamida
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1a) N{1-Fenii-ciclohexilmetil)-acetamida
se prepard a partir de 1-fenil-ciclohexil-metilamina por reaccién con anhidrido acético
en acetato de etilo como disolvente y en presencia de trietilamina.

1b} Cloruro de 4-[1-(acetilamino-metil)-ciclohexil]-bencensulfonilo

N i
=~ §2°
Q Cl

4,5 g de N-(1-fenil-ciclohexiimetil)-acetamida se disolvieron en 80 ml de cloruro
de metileno y se anadieron 3,8 m| de &cido clorosulfénico. La mez¢la de reaccidn se
agitdé a 50°C durante 10 horas y se vertio en agua helada. La capa organica se separd,
se lavé dos veces con 50 ml de salmuera y luego se secd sobre MgSO4. El disolvente
se elimind al vacio para obtener 1,5 g de un aceite de color amarillo claro.

MS(ESI): 330 (M+H+).
ic) N-{1-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]-ciclohexilmetil}-
acetamida

‘800 mg de 5-isopropil-(1,3,4-tiadiazol-2-ilamina se disolvieron en 2 m! de
pirdina. Se afadieron 1400 mg de cloruro de 4-[1-(acetilamino-metil)-ciclohexil)-
bencensulfonilo y ia mezcla de reaccidn se agito a temperatura ambiente durante 15
horas. La piridina se eliminé al vacio y el residuo se coevapord tres veces con
porciones de 100 ml de tolueno. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice con los eluyentes diclorometano : metanol = 95 : 5 para obtener 1,0 g de un
aceite de color amarillo claro.

MS(ESI): 437 (M+H+)
1d) Clorhidrato de 4-(1-aminometil-ciclohexil)-N{5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-
bencensulfonamida

Cl

1 g de N-{1-{4-(5-isopropil{1,3 4}tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-ciciochexiimetil}-
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acetamida se suspendié en 25 ml de acido clorhidrico cinco molar y se calentd a
reflujo durante 20 horas. La mez¢la de reaccidn enfriada se evapord al vaclo. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice con los eluyentes diclorometano :
metanol = 95 : 5 para obtener 0,78 g de un sélido blanco.
MS(ESI): 395 (M+H+)
1e) 2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-fenil]-
ciclohexilmetil}-4-trifluorometil-benzamida

55 mg de acido 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoico (Ejemplo 1g), 85 mg de Totu y
100 mg de N,N-diisopropiletilamina se disolvieron en dimetilformamida fria, Al cabo de
30 minutos, se afiadieron 100 mg de hidrocloruro de 4-(1-aminometil-ciclohexil)-N-(5-
isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-bencensulfonamida y la mezcla se agité durante la noche.
Tras evaporar el disolvente, el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
con los eluyentes diclorometano . metanol = 98 . 2 para obtener 134 mg de un
producto oleoso.
MS(ESI). 597 (M+H+)

1f) Ester metilico del acido 2-etoxi-4-trifluorometoxi-benzoico

0 0
on  Cs2CO3.EM o
F o OH E 0 o)
T o U
F

Se disolvieron 1,0 g de acido 2-hidroxi-(triflucrometoxi)benzoico en 30 ml de
dimetilformamida. Se anadieron 640 mg de yodoetano y 4,70 g de carbonato de cesio
y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla
de reaccion se diluyé por adicién de 100 mi de acetato de etilo, se tave con 30 mi de
agua y salmuera y luego se secé sobre MgS04. El disolvente se elimind al vacio para
obtener 590 mg de éster metilico de! acido 2-etoxi-4-trifluorometaxi-benzoico.

MS: (M+1) = 265
1g) Acido 2-etoxi-4-trifluorometoxi-benzoico
<|3 0
O/ LiOH on

F 8}

SOy .

m M
’/
Q
@]

toq
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Se disolvieron 580 mg de éster metilico del acido 2-etoxi-4-trifluorometoxi-
benzoico en una mezcla de 30 ml de tetrahidrofurano y 10 mi de agua. Se anadieron
367 mg de hidréxido de litio y 1a mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante dos
horas. La mezcla de reaccidn enfriada se acidificé por medio de !a adicién gota a gota
de acido clorhidﬁco concentrado, luego la mezcla se extrajo tres veces con porciones
de 80 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO4. El disolvente se elimind al vacio para obtener 518 mg de éster metilico del
acido 2-etoxi-4-trifluorometoxi-benzoico.

MS: (M+1) = 251

Ejemplo 2
2-Etoxi-N-{trans-2-[4{5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)
-fenil]-ciclopentii}-4-trifiuorometil-benzamida

L :

(o] ~ N S
F

MS(ESI): 583 (M+H+)
Se preparé por medio de un procedimiento similar a la preparacion descrita en
el Ejemplo 1 a partir de trané-2—fenil-ciclopentilamina
Ejemplo 3
2-Etoxi-N-{cis-2-[4-(5-isopropil{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)

-fenil]-ciclopentil}-4-trifluorometil-benzamida

L O 3
o N S
\\S\ \( }/{
N N W
8] N—N
F
F
F

MS(ESI): 583 (M+H+)

Se prepar6 por medio de un procedimiento similar a la preparacién descrita en
el Ejemplo 1 a partir de cis-2-fenil-ciclopentilamina
Ejemplo 4
2-Etoxi-N-{1-{4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-fenil]
-ciclopentilmetil}-4-trifluorometil-benzamida
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MS(ESI): 597 (M+H+)

Se preparé por medio de un procedimiento similar a la preparacién descrita en
el Ejemplo 1 a partir de (1-fenil-ciclopentil)-metilamina.
Ejemplo 5 ‘ '
2-Etoxi-N-{trans-2-[4{5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)

-fenil]-cicIopropil}-4-triﬂuorometil-benzamida

ﬂ fes)ia

MS(ESI). 555 (M+H+)

Se preparé por medio de un procedimiento similar a la preparacion descrita en
el Ejemplo 1 a partir de trans-2-fenil-ciclopentilamina
Ejemplo 6 7
2-Etoxi-N-{1-[4-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamail)-fenil]
-ciclobutilmetil}-4-trifluorometil-benzamida

O
“/N
0 2 Wrs
O N' y/
= N ~N
1
(8]
F F ]\

MS(ESI): 583 (M+H+) |

Se preparo por medid de un procedimiento similar a la preparacion descrita en
el Ejemplo 1 a partir de 1-fenilciclobutil-metilamina.
Ejemplo 7
{1-[4-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iIsulfamoil)-fenil]-ciclobutilmetil}-amida del

acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico
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MS(ESI): 589 (M+H+)
Se preparé por medio de un procedimiento similar a la preparacién descrita en
el Ejemplo 1 a partir de 1-fenilciclobutil-metilamina y 3-etoxi-5-triflucrometil-tiofeno.

5 7a) Acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.: 143,7 °C) se obtuvo a partir
de éster etilico del acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico por hidrélisis con
hidréxido de litio en agua/metanol.
7b) Ester metilico del acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.: 93,6 °C) se
preparo a partir del conocido éster metilico del acido 3-hidroxi-5-trifiuorometil-tiofen-2-

10  carboxilico (Synthesis 2000, No. 8, 1078-1080) por alquilacién con yoduro de etilo en
presencia de carbonato de cesio en DMF como solvente.
Ejemplo 8
2-Etoxi-4-trifluorometil-N-{1-[4-(5-trifluorometil-{1 -3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-

fenill-ciclopentilmetil}-benzamida

F - 0
F

2 / o)
F N Q

15 F
MS(ESI): 623 (M+H+)

Se preparé por medio de un procedimiento similar a la preparacién descrita en
el Ejemplo 1 a partir de (1-fenil-ciclopentil)-metilamina y 5-trifluorometil-{1,3, 4 }tiadiazol-
2-ilamina.

20
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de formula I

o o
I3 \- v
{ I %
H { i

ke RTORE

0
R9 ]

NH : 0
R5 R2 N
N R1
R4 0
en la que

R1 es alquilo (C1-CB6), alquilen (CO-CB) cicloalquilo (C3-C6), alquilen (CO-C86)-O-
alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C6)-O-cicloalquilo (C3-C8), alquilen (CQ-CS)-arilo
(C6-C14), alquilen (CO-CB)-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-C6),
CF;, OCF3;, CN, CO-alquilo (C1-C6), COOQalquilo {(C1-C6), CON(alquilen (CO-
C6)-H)(alquilen (CO-C6)-H), S(O)nm, alquilo (C1-C6);

R2, R3 son, de modo independiente, H, haldégeno, alquilo (C1-CB), alquilen (C0-C4)-O-
alquilen (CO0-C4)-H, CN, COOaliquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO0-C6)-
H)(alquilen (CO-CB)-H), S(O)nalquito (C1-C8), en donde alquilo y alguileno son
no sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos con F;

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

R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8}), CN, CO-anUIlo (C1 -C6),
COO-alquilo . (C1-C6), CON(alguilen (CO-C6)-H(alquilen (CO-C6)-H),
S(O)malquilo (C1-C6), N(alquilen (CO-C6)-H)(alquilen (CO-CB)-H), N(alquilen
(C0-C6)-H)-CO-alguilo (C1-C6), N(alquilen (C0-C6)-H)-CO-alquilo (C1-C8),
halogeno, alquilen (C0-C6)-O-alquilen (C0-CB)-H, alquilen (CO-C6)-O-arilo
(C6-C14), SCF3, S(0)2CF3, NO2, en donde alquilo y alquileno son no
sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), alquilen (C0O-C6)-
cicloalquilo (C3-C8), alquilen (CO-C6)-arilo (C8-C14), alquilen (CQ-C6)-
heteroarilo (C5-C15), alquilen (CO-C6)-heteracicloalguilo {C5-C18), alguilen
(CO-C6})-heterociclealquenilo {C3-C15), en donde ;alquilo, aiquileno y

cicloalquilo no son sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos con
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halégeno, alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-O-alquilen (CO-C6)-H, CFs,
OCF; CN, CO-alquilo (C1-C6), COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-
CB)-H)(alquilen (CO0-C8)-H), S(O)xalquilo (C1-C8), y en donde arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo no son
sustituidos 0 son mono-, di- o trisustituidos con halégeno, CF3, alquilo (C1-
C6) y alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-H

y en donde al menos un parde R6 y R7, RBy R0 R7y R8 junto con los
atomos de C a los que estan conectados forman un cicloalquilo (C3-C13),
un heterocicloalquilo (C3-C3) o un heterocicioalquenilo (C3-C9), en donde
cicloalquilo, heterocicloaiquilo y heterocicloalquenilo no son sustituidos o
son mono-, di- o trisustituidos con halégeno, CF3, alquilo (C1-C8) y alquilen
(C0-C4)-O-alquilen (CC-C4)-H;

m es 0, 1, 2;

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

2. Compuesteos de la formula | segun la reivindicacidn 1, en los que

R1 es alquilo (C1-C8), alquileno {CO-C6)-cicloalquilo (C3-C86), alquilen (C0-C8)-0-
alquilo {C1-C6), alquilen (CO-C6)-arilo (C6-C14), en donde alquilo, alquileno,
arilo y cicloalquilo pueden no ser sustituidos '0- pueden ser mono-, di- o
trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-alquilo {(C1-C8), CF;, OCF;;

R2, R3 son, de modo independiente, H, halégeno,. alquilo (C1-C8), aiquilen (C0-C4)-O-
alquilen (CO-C4)-H, en donde alquilo y alguileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F; '

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

R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C8), CN, CO-alquilo (C1-CB),

. COO-alquilo  (C1-C6), CON(alquilen (C0-C6)-H(alquilen (CO-CB)-H),
halégeno, alquilen (C0-C6)-O-alquilen (CO-C6)-H, SCF3, S(0)2CF3, en
donde alquilo y alguiteno no son sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos
con F;

RB, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C86)-
cicloalquilo {C3-C6), alquilen (C0-C6)-arilo (C6-C14), en donde alquilo,
alquileno y cicloalquilo no son sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos
con haldgeno, alauilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-O-alquilen (C0-C6)-H, CF,,
y en donde arilo y cicloalguilo no son sustituidos © son mono-, di- o
trisustituidos con haldgeno, CF3, alquilo (C1-C6) y alquilen (C0-C4)-O-
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alguilen (C0-C4)-H
y en donde al menos un par de R6 y R7, R8 y R8 0 R7 y RS, junto con los
atomos de C a los que estan conectados, forman un cicloalquito {(C3-C13) o
un heterocicloalguilo (C3-C9), en donde cicloalquifo y heterocicloalquilo no
son sustituidos ¢ son mono-, di- o trisustituidos con halégeno, CF3, alquilo
(C1-C6) y alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-H;
en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacién, y sus sales fisiclégicamente aceptables y formas tautomericas.
3. Cbmpuestos de férmula | segun las reivindicaciones 1 6 2, en los que
R1 es alquilo (C1-C8), alquileno (C0-C6)-cicloalquilo (C3-C8), alquilen (C0-C6)-O-
alquilo (C1-C8), alquilen (CO-C6)-arilo (C6-C14), en donde alquilo, alquileno,
anlo y cicloalquilo pueden no ser sustituidos o pueden ser mono-, di- o
trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), C-alquilo (C1-C6), CF,;, OCF;;
R2, R3 son, de modo independiente, H, haldgeno, alquilo (C1-C6), alquilen (C0-C4)-O-
alquilen (C0-C4)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F;
A es arilo (C6-C14), heteroarilo (C5-C6);
R4, RS son, de modo independiente, H, alquilo {(C1-C6), halogene, alquilen (CO-C8)-O-
alquilen (C0-C6)-H, SCF3, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o
son mono-, di- o trisustituidos con F;
R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo {C1-CB), no suslituido o
mono-, di- ¢ trisustituido con halégeno, |
y en donde al menos un par de R6 y R7, RBy R9 0o R7 y R8, junto con los atomos
de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13) o un
heterocicloalquilo (C3-C8), en donde cicloalquilo y heterocicloalquilo no son
sustituidos o0 son mono-, di- o trisustituidos con halégeno y alquilo (C1-C8);
en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualguier
relacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.
4, Compuestos de la formula | de acuerdo con ia reivindicacién 1,2 6 3, en
donde
R1 es aiquilo (C1-CB), no sustituido 0 mono, di- o trisustituido con F;
R2, R3 son, de modo independiente, H, haldgeno, alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C4)-O-
alguilen (CO-C4)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F;
A es arilo {C6-C10), heteroarilo (C5-C6);
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R4, R5 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-CB), halégeno, alquilen (CO-C6)-O-
alguilen (C0-C6)-H, en donde alquilo y alquileno no son sustituidos o son
mono-, di- o trisustituidos con F;

R6, R7, R8 y R9 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), no sustituido o
mono-, di- o trisustituido con halégeno,

y en donde al menos un par de R6 y R7, R8 y RS 0 R7 y RS, junto con los atomos
de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13) o un
heterocicloalquilo (C3-C9), en donde cicloalquilo y heterocicloalquilo no son
sustituidos o son mono-, di- o trisustituidos con halégenao y alquilo (CTI—CG);

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

relacion, y sus sales fisiolégicarmente aceptables y formas tautoméricas.
S. Compuestos de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,
en los que

R1 es alquilo (C1-C6), no sustituido o mono, di- o trisuétituido con F;

R2, R3 son, de modo independiente, H, haldogeno, alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C4)-0O-

alquilen (C0-C4})-H;

A es fenilo, tiofeno;

R4 es Oalquilo (C1-C4) y esta en posicion orto;

R5 es CF3 y esta en posicion para;

dos de R6, R7, R8y R9 son H y al menos un par de R6 y R7 0 R7 y R8, junto con los
atomos de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C3-C13);

en todas sus formas estereocisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

relacion, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautoméricas.
8. Compuestos de Ia férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5,
en donde

R1 es alquilo (C1-C8), CF3;

R2, R3 son H;

A es fenilo:

R4 es Qalquilo (C1-C4) y esta en posicién orto;

R5 es CF3 y esta en posicion para;

dos de R6, R7, R8 y R9 son H y al menos un parde R6 y R7 0 R7 y R8, junto con los
atomos de C a los que estan conectados, forman un cicloalquilo (C5-C6);

en todas sus formas esterecisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier

relacidn, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.
7. Compuestos de la fdrmula | de acuerdo con fas revindicaciones 1 a 6,
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en los que
A es fenilo,
R4 es etoxi y estad en posicion orto
en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.

-8 Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1a 7,

g, Un producto farmacéutico que comprende unc ¢ mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, y una 0 mas
sustancias activas que tienen efectos beneficiosos en las alteraciones metabdlicas o
trastornos asociados frecuentemente con éstas.

10. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, y uno o mas
antidiabéticos.

11. Un producto farmacéutico que comprende uno 0 mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, y uno o mas
moduladores de lipidos.

12. Compuestos dé la férmula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencién de trastornos del
metabolismo de acidos grasos y trastornos de utilizacion de la glucosa.

13. Compuestos de la férmula | de acuerdo con una 0 mas de las
reivindicaciones 1 a 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencién de trastornos en
los que esta implicada la resistencia a la insufina.

14, Compuestos de la férmula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencién de diabetes
mellitus, incluyendo la prevencion de las secuelas asociadas con ella.

15. Compuestos de la formula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencién de dislipidemias y
sus secuelas.

186. Compuestos de la férmula | de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencion de condiciones que
se pueden asociar con el sindrome metabélico.

17. Compuestos de la férmula | de acuerdo con una o mas de las

reivindicaciones 1 @ 7 para usar en el tratamiento y/o la prevencion de trastomos

te
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desmielinizantes y otros trastornos neurodegenerativos del sistema nervioso central y
periférico.

18. Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7 en
combinacién con al menos otro compuesto activo para usar en el tratamiento de
trastomos del metabolismo de acidos grasos y trastornos de la utilizacion de la
glucosa.

19. Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7 en
combinacién con al menos otro compuesto active para usar en el tratamiento de
trastornos en los que esta implicada la resistencia a la insulina.

20. Un proceso para preparar un producto farmacéutico que comprende
uno o0 mas compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende mezclar el compuesto activo con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable, y poner esta mezcla en una forma de administracion adecuada.

(13
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RESUMEN

N-[1,3,4)-TIADIAZOL-2-IL-BENCENSULFONAMIDAS CiCLICAS, PROCESOS PARA
SU PREPARACION Y SU USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS

5
La invencién se refiere a N-[1,3,4]-tiadiazol-2-il-bencensulfonamidas ciclicas y a
sus sales fisiolégicamente aceptables y derivados fisiolégicamente funcionales que
muestran actividad agonista de PPARdelta o PPARdelta y PPARgamma.
Se describen compuestos de férmula (1), -
~H8 R7 RS6 R3
Re i
H
ﬁ—N
RS NH o >“ S
R2 N A
R4 N R1
10 o

I
en la que los radicales son como se han definido, y sus sales fisioldgicamente
aceptables, y procedimientos para sus preparaciones. Los compuestos son adecuados
para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos del metabolismo de acidos grasos y
15 uso de la glucosa como también de trastornos en los que esta implicada la resistencia
a la insulina y otros trastornos desmielinizantes y neurodegenerativos de los sistemas

nerviosos central y periférico.



é,}g SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
AR . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENC (A PATENTE DE INVENCION PCT _X  MODELQ DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___
{21) N° de solicifud: (22) Fecha de solicitud:

(51} Clasificacion Internacional :

(71}Solicitante(s) SANOFI-AVENTIS

(72) Inventor(es) DR. KARL SCHOENAFINGER, DR. STEFANIE KEIL, DR. MATHIAS URMANN, DR. HANS MATTER, DR. MAIKE GLIEN
DR. WOLFGANG WENDLER

(74) Apoderado:  DR. LUIS PATINO LEYVA

(30) Friciidad (31) N°Prioridad 32) Fecha (33} Pais
05021785.0 06/10/2005 EP
J5) Fecha inicio fase nacionai: 22 de julic de 2007 (87} Publicacion internacional
(86) Datos relalivos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 12/04/2007
Fecha de presentacion de la solicitud: 26/09/2006 N® publicacion: WO 2007/339173 At

" N° de solicitud PCT/EP2006/009299

a4 Tilulo: N-{1 .3,4&-TIADIAZOLQ-IL-BENCENSULFONAMIDAS CICLICAS, PROCESOS PARA SU PREPARACION Y SU USQO COMO
“RODUCTOS FARMACEUTICOS

s



 Gancfi-Aveniis Devischiand SmoH

Easantzhusiung v. 861 PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/009299
vorg
s U6 AUQ. 2007 - W
RV — _ From the INTERNATIONAL BUREAU
O WY — — _ _
B atlegen e = )
{%\leﬂ. wie Verg./anged T To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
OF A CHANGE Patentabteilung

Industriepark Héchst, Geb. K801

65926 Frankfurt am Main
(PCT Rule 924is.1 and ‘ ALLEMAGNE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (dawmonthivear)
25 July 2007 {(25.07.2007)

Applicant’s or agent's filc reference

DE2005/066 IMPORTANT NOTIFICATION

International application No. ' Intemational filing date (daywmonthiear)

PCT/EP2006/009299 . 26 September 2006 (26.08.2008)

.. Ihe jollowing indications appcared on record concerning:

Bq the applicant [ thc inventor [] the agent [] the common representative
laine and Address State of Nationality State ¢f Residence
ANGFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH ’ DE DE

Briningstrasse 50 Telerhons Mo

65929 Frankfurt am Main g :

Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The Intcrnational Burcau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded conceming:

the person [ the name - [J the address [] the nationality * [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI-AVENTIS FR FR
"4, avenue de France _ 3
F-75013 Paris Telephonc No.
France

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, i necessary:

4. A copy of this notification has been sent 10:

B the receiving Office B e designated Offices concerned
[ the Interuational Searching Authority [ the clecicd Offices concerned
[ the International Preliminary Examining Authority O other
The International Burcau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombenes .
1211 Geneva 20, Switzerland Blanc Veronique
e-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 82 70 ‘Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT/IB/306 (October 2003) 1/DBXOQ6D
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD { )

- Indicacidn de que se solicita la concesidn de una patente

- Datos de identificacion del solicitante 0 de la persona que
presenta la solicitud

- Descripcion de la invencidn

- Dibujos de ser estos pertinentes

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA (X) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL ( )

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

- Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o .

muestra del material que incorpora el disefio
- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefc Industrial

- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacion grafica del Esquema de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Doctor (a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) v/o Representante de
SRENOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacidn No. B 33863
Solicitud internacional PCT/EBP2006/C09299
Fecha inicio fase nacional 06/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. 6:36’1

Como resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articule 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho a la patence del inventor al selicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486. '

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente coficlo, cowmplete los requisitos anteriormente enunciadoes.
En caso de neo dar cumplimiento al pregente regquerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelaciodm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capituleo guinto del &ftulo primero de la Circular Unica No.l1C de 2001.

ALIX CARRMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jete de la dii;j}én de Nuevas Creaciones

El anterior: regquerimiento fue notificado DoY fijacidn en lista de

feoha——-{15-HAT 2008,



