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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion 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 cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

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

De ser el caso, copia del centrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de usc de canocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

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

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

Otros Tarjeta de Propietario, Extracto para la publicaciéon y Forma PCT/B/306
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Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: .LNIS PATINO LEYVA

FIRMA:

C.C. No. 2'930.616 Bogota - TPA 2.698 C.5.J.

- I, ARR. 2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - LPL/gch - P20198




G. HOLLMANN RESTREPO
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 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

3. DR. MATTHIAS URMANN
c/o Sanofi-Aventis Deutschiand 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 Deutschland 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 representng of , domiciled

in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE,
hereby

appoint(s) LUIS PATINO LEYVA and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQ, domiciled in
Bogotd D.C, Republic of Colombia , as our uue and
legal artorney with the necessary powers:

1) To apply wo the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registraion of patents,~walisye
medels,—industrial—desigas—and—models;—commercial
enstgns-and-names;rademarks,-slogans ~health-licenses,
copyrights—ﬂnd_demainunames as well ac their
assignments, &xtensions, renewals and changes.of name;
2) To prepare, apply for obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and registrations of
any kand; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, coun, tribunal,

corporation, public officer or authority in any judicial,

administrative or police action, such as: action dealing
with commercial ensigns and names; oppositions agairist’
trademark regiseations; caducity and nulliry actons;

working of license agreements; actions dealmg with
unfair competition; criminal actions; actions claiming

indemnity for damages, comphints or remarks on al -

sort of industmal property matters; the performam:e of
precautionary measures, and in any other similar acnon,
measure or . appeal related to mtellectual property
maters,

To this effect, I (we)} hereby auchonz.e him wo file
applicanons, make dcscnpuons protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, ‘appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted nghts or rights 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 authonities, pertinent
steps to the above mentored purposes.and wke ali
measures they may deem advisable 1o protect my (our)
interests, with all other pecessary legal faculties, and 1
{we) hereby declare as good and valid whatever the
arrorneys should do to my (our) benefit.

This power camprises the authority to ratfy or confirm
on my (our} behalf any action, as well as the faculty of
receiving, desisting, wansactng, compromising,
substituting  and  revoking  substicutions, taking

notificarions, and appointing judicial or extra-judicial
attorneys.

Signed in Paris on t

% [L4day of Dedernber of 2006.

MERLIER Josiane, Director Patent Adminis

eZﬁ

5.9

1./(. Amo

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en nombre
propio y representacion de,
con domicilio en nombro{amos) a
LUIS PATINO LEYVA y/o GUST AVO HOLLMANN
RESTREPO, con domicilic en Bogoti D.C, Repiiblica de
Colombia, apodemdo verdadero y legal, con poder especial,
amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judictales y de policia en cualqulet instancia o
recurso, la obtencion de patentes de invencidn, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
reglsro de lemas comerciales, depésito de nombres y

. ensefias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor 'y
" nombres de dominio asi como sus waspasos, prorrogas,
* ©' renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, wamirar,

solicitar, s obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Interveiit- como * demandante o como demandado en

_'cualqumr mst:mcn y recurso y ante cualquier juez, entdad,

corpommon furicionario pubhco o autoridad en acciones

o judicialeS; Administradvas y de pohcm tales como acciones
------ derivadas’ "de~ nombre o ‘ensefia comerciales; acciones
recovery actions, actions arising from. obtainment. and ...

reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,

“*demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
. . perjuicios, reclamos, u observac:ones a cualquier asunto

sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cu*tlesquzera otras acciones, medidas o recursos similares

" relacionados con la’ pmpxedad intelecrual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, ~ enmiendas,  protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelamones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y ‘gravamenes 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
faculcades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(zmos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi {nuestro) beneficio.

Este poder comprende ka facultad de ranﬁcar o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actiado, asi como h facultad de
recibxr, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, reciblr notificaciones y nombrar apoderados

judiciales o extrajudiciales.
Firmado en Paris el de de

Je soussignd Me Hefve POMMERY

Notaire a Paris, certifie nmtédellement
la slgnamrc dc Mzdez-»u.
I C 4(

npposcc sur lc
Cette certification ne compom: aucunc
vérification de Pexactitude des faits ct

sctes meationnés dans le présent document
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‘ ‘ " APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République frangaise
Le présent acte public

2. a &1é signé par ydﬁ,p@ﬂaﬂ@{ ............... -
2

3. agissant en qualité de .. [(/ALA4AL.
4. est revéta du sceaw/timbre de 2. ému

PR T P s vawn

Attesté

Y/

7. par le Procureur général prés la Cour d'appel d@ﬂﬂfi&
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o . CERTIFICACION
! CERTIFICATION
SOCIEDADES
COMPANIES

El{la) infrascrito(a) certifica: que la(s)
The undersigned _Hamé_PQMMEHY‘ cerafies: that firma{s) que antecede(n) y  dice(n} es (son}
the preceding \lgﬂrlnlrL(S) rmdmg iz MERs (are) autennca(s); que ol (los) signatariofs) . desempena(n)
aurhentic; that the signer(s) at pr(.‘?fﬂl fills} the posmon acrualmente ¢l cargols) de de i que
of by el ol{'&f&, i}&b he {they) 15 (are) tiene(n) facalrad para otorgar este poder; y que dicha
enpowered to grant this power; and thar said company compania existe, cumple su objero social y estd organizada en

exists, accomplishes 115 social object and 15 orpanized in conforme a las Leyes de

in accordance with the Laws of TAAMEE Todos los hechos anteriores le constan, por haber
All the foregoing facts arc known 1o me, due to my examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.
having examined the respective documents 1o which 1
artest.

Firinado en el de de

Sigmed in FA!Z S on this 215 "day of -Iw,\j
Tos

)

Hervé POMMERY
NOTAIRE
RN

AN
=t

“APOSTILLE -
{Convention de La Haye du S octobre 195]) ‘
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

‘Traductor oficial - Traducteur assermenté

Espusiol - i'rancés
Francuis - Espagiol

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

lengua francesa, trabajo rcalizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de

T [

esta ciudad de Santaf¢ de Bogota. S S

'.IvPi

_Contenido del documento: L

PODER de SANQOFI AVENTIS, 174, Avenuc de Frdn-u: 750[3 P*ma

L)
T

Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Rcstrcpo“‘

Firma ilegible, Josiane Merlier. | =
El suscnito, Hervé Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane
Merlier. Esta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.

Firma ilegible y selio de la notaria. Paris, 19 dc lebrero de 2007 T
)
Apostillas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 196] ) :

o] LJ

1. Repliblica Francesa. Fl presente documento publicd. 2 F uedmnado por

el sciior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. L]eva el sello: de la

‘._

. .3‘ o 1

notaria. ini
CERTIFICADQ:
5. En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 y el 22 de febrero de 2007. 7.

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

i‘jf:

numeros 174190 v 1733506. 9. Sello de la Corte. 10. Firma ilegible.

La apostlle confirma {nicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estamipilla que cstd sobre el documento. No significa que el contenido del

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

s

Era todo cuanto contenia cl documento. Es una traduccién ficl y parci
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(19) World Intellectual Property Organization 5
C L]

Inicrnadional Burcau

05 NI

&k .
(43) International Publication Date Pﬁ (10) International Publication Namber
12 April 2007 (12.04.2007) WO 2007/039174 A3
(51) International Patent Classilication: [DEMDE]: Sanofi-Aveniis Deotschland GmbH, 65926
CO07D 417/12 (2006.01) Frankfust am Main (DE).
(21) International Application Nurgber: . (81) ' gnated States (unless otherwise indicared, for every
: ‘ PCT/EP2006/009300 Lindof natlonal protection available): AE, AG, AL, AM,

‘ (22) International Filing i)atc:

AR AR

wo 2067/039174 A3 I AGRH L AAGI A0 AT AR

26 September 2006 (26.09.2006)

(25) Filing Language: English

{26) Publication Language: English
(30) Priorlty Data:

0502i785.0 6 October 2005 (06.10.2005) EP

(71) Applicant (for all designaled Siates except US): SANOFI-

AVENTIS (FR/FRY; 174, avenue de France, F-75013 Paris ”

(FR).

(72) Inventors; and

_(75) Inventors/Applicants (for US only): SCHOENAFIN- -

GER, Kar} [DE/DE}; Sanofi-Aveantis Deatschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main (DE). KEIL, Stefanie [DE/DE];
Sanofi-Aventis Deuvischland GmbH, 65926 Frankfurt am
Main (DE). URMANN, Matthias [DE/DE); Sanofi-Aven-
" tis Deutschland GmbH, 65926 Frankfort am Main (DE).
MATTER, Hans [DE/DE]; Sancofi-Aventis Deutsch-

land GmbH, 65926 Frankfurt am Main (DE). GLIEN,

Maike [DEME]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main (DE). WENDLER, Wolfgang

AAT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

i/ CO, CR; CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, EG, ES, Fl,
GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP,
. KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU; LV, LY. MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y. TJ, T™, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Dcsignated States {unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available); ARIPO (BW, GH,
GM., KE, LS, MW, MZ NA, SD, SL, §Z, TZ. UG, ZM,
ZW), Buresian (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, T, TM),

" Ewropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, TE, 1§, TT, LT, ..U, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 1, SK, TR), OAPI (BE, B, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report -

(88} Date of publication of the internativnal search report:
9 August 2007

For two-letter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of ihe PCT Cazette.

34 Till;: BICYCLIC ARYL-SULFONIC ACID [1,34]-THIADIAZOL-2-Y1.-AMIDES, PROCESSES FOR THEIR PREPARA.

TION AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS
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(57) Abstract: The invention re-
lates to Bicyclic ary)-sulfonic acid
B 3.4)hiadiazol-2-yl-amides
of the formula (1) and to their
physiologically acceptable
salls and physiologically
functional  derivatives showing
PPARdelta, -alpha and -gamma
agomist eciivity, in which the
radicals are as defined, and
their physiologicelly acceplable
salts and processes for their
prepasations. The compounds are
suitable [or the treaiment and/or
preventon of disorders of fatty

(1)

scid metabolism and glucose utilization disorders as wel) us of disorders jn which ingulin resittance is involved and demyelinating
and other neurodegencrative dicorders of the central and peripheral n=rvous system.
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WO 2007/039174 PCT/EP2006/009300

Bicyclic aryl-sulfonic acid [1,3,4]-thiadiazol-2-yl-amides, processes for their preparation

and their use as pharmaceuticals

The invention relates to Bicyclic aryl-sulfonic acid [1,3,4]thiadiazol-2-yl-amides and to
their physiologically acceptable salts and physiologically functional derivatives showing
PPAR agonistic activity.

Benzenesulfonamino compounds which bind to PPARs are described in WO
2005/005421. Sulfonamide compounds showing hypogiycemic 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 hitherto unknown 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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The compounds of the present invention are described by formula i

e ooty

Formula 1
wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, (CO-CB) alkylene-(C3-C8) cycloalkyl, (C0-C8) élkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-0-(C3-CB8) cycloalkyl, (C0-C8) aikylene-(C6-C14)
aryl, (C0-C6) alkylene-(C5-C15) heteroaryl,-wherein alkyl, alkylene, aryl,
heteroary! and cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di- or tri substituted
by F, Cl, Br, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO(C1-C6) alkyl, CON((C0-C6)
alkylene-H)((C0-CB6) alkylene-H), S(O)m‘((_:1-C6) alkyt;

R2, R3, R4, RS are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(CO0-
C4) alkylene-H, CN, COO(C1-CB) alkyl, CON((COvCS)alkylehe.-H)((CO-
C6)alkylene-H), S(O)n(C1-CB) alkyl, wherein alkyl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F;

A is (CB-C14) aryl or (C4-C10) heteroaryl;

n i51,2,3;

mz ael,?2;

R6, R7, R8 are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, CO-(G1-C6) atkyl, COO-(C1-C6)
alky!, CON((C0-C6) alkylene-H((C0-C6) alkylene-H), S(O)n(C1-C8) alkyl,
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N((C0-C6) alkylene-H)({C0-C8) alkylene-H), N((CO-C6) alkylene-H)-CO-(C1-
C6) alkyl, N((C0-C6) alkylene-H)-CO-(C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6)
alkylene-O-(C0-C6) alkylene-H, (C0-C6) alkylene-{(C6-C14) aryl, (C0O-C6)
alkylene-O-(C6-C14) aryl, SCF3, $(0)2CF3, NO2, wherein alkyl, aryl and
alkylene are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F and aryl can be
unsubstituted or monosubstituted by CF3;

in all its sterecisomeric 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 1,

where

R1 is (C1-C6) atkyl, (CO-C6) alkylene-(C3-C6) cycloalkyl, {C0O-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (CO-C6) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6}) alkylene-(C6-C14)
aryt, wherein alkyl, alkylene, ary!, and cycloalkyl can be unsubstituted or
mono, di- or tri substituted by F, Cl, Br;

R2, R3, R4, R5 are independently H, halogen, (C1-C8) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(CO-
' CA4) alkylene-H, wherein alkyl and altkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl or (C4-C10) heteroaryl,

n is 1,2

b4 is1,2;

R6, R7, R8 are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, halogen, (C0-C6) alkylene-O-(CO-
C6) alkylene-H, (C0-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, (CO-C6) alkylene-O-(C6-

C14) aryl, SCF3, S(0)2CF3, wherein alkyl, aryl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F and ary! can be
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unsubstituted or monosubstituted by CF3:

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 1,

where

R1 is (C1-C8) alkyl, (CO—CG) alkylene-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C8) akylene-(C6-
C14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl, and cycloalkyl can be unsubstituted or
mono, di- or tni substituted by F;

R2, R3, R4, R5 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 (C4—4C10) heteroaryl;

n is 1, 2;

z is 1;

R6, R7, R8 are independently H, (C1-C8) alkyl, CN, halogen, (C0-C6) alkylene-O-(C6-

C14) aryl, (C0-C6) alkylene-O-(C0-C6) alkylene-H, wherein alkyl and
alkylene are unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F and aryl can be
unsubstituted or monosubstituted by CF3;

in all its sterecisomeric 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 1,
where
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R1 is (C1-C8) alkyl, (CO-C6) alkyiene-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-(C6-
C14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl, and cycloalkyl can be unsubstituted or
mono, di- or tri substituted by F;

R2, R3, R4, RS are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, {(C0-C4) alkylene-O-(CO-
C4) alkkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or

trisubstituted by F;

A is phenyl, pyridine or thiophen;

n is 1;

z is1;

R6 ts in ortho position and F, Cl, Br, or O(C1-C4)-alkyl;
R7 is in para position and F, Cl, Br, CH3 or CF3;

R8 is H;

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 1,
where

R1  is (C1-C4) alkyl, (CO-C2) alkylene (C3-C8) cycloalkyl, (CO-C2) alkylene-(C6-

C10) aryl, wherein aikyl, aryl, and cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di-
or trisubstituted by F ;

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

R3 is H;
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R4 isH:
R6 s H, (C1-C4) alkyl:

A is (CB) aryl or (C5-C6) heteroaryl,

n is1,2;
z is 1;
R6 is (C1-C4) alkyl, halogen, (C0-C2) alkylene-O-(CO-CG) alkylene-H, (C0-C2)

alkylene-(C6-C10) aryl, wherein alkyl, aryl and alkylene are unsubstituted
or mono, di- or trisubstituted by F and aryl can be unsubstituted or
monosubstituted by CF3;

R7 is H, (C1-C4) alkyl, halogen, wherein alkyl is unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;
R8 is H, F;

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 1,

where

R1 is (C1-C4) alkyl, (C3-C8) cycloalkyl, phenyi, wherein alkyl can be
unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F ;

R2 is H, F, Cl, 0-(C1-C4) alkylene-H, wherein alkylene is unsubstituted or mono,
di- or trisubstituted by F;

77
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R3

R4

R5

R6

R7

R8

is H;

is H;

is H, (C1-C4) alkyt;
is phenyl, thiophen, thiazol, pyridine;
is 1, 2;
is 1,

is (C1-C4) alkyl, F, CI, O-(C0-C6) alkylene-H, phenyl, wherein‘phenyl can be
unsubstituted or monosubstituted by CF3;

is H, (C1-C4) alkyl, CI, wherein alky! is unsubstituted or mcno, di- or
trisubstituted by F;

isH, F;

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

physiotogically acceptable salts and tautomeric forms.

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

where

R1

is ethyl, iscpropyl, tert.butyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl or trifluoromethyl;

R2, R3, R4, R5 are H, F, CI, OCH3, OCH2CF3;

A

is phenyl,

-
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n .is 1;
z is 1;
R6 isin ortho position and Cl, Br, or O{C1-C2)-alkyl;
R7 ' is in para position and Cl, Br or CF3;
R8 is H;

in all its sterecisomeric 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 1,

where
Rt is isopropyl;

R2, R3, R4, R5 are H;

A is phenyl;

n is 1,

z s 1;

R6 is O(C1-C2}-alkyl and in ortho position ;
R7 is in para position and Cl or CF3;

R8 is H;

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

72
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Another embodiment according to the invention are compounds of the formula 1.

where

R1

is triflucromethyl;

R2, R3, R4, R5 are H;

A

R6
R7
R8

is phenyl,
is 1,
is 1;
is O-ethyl and in ortho position ;

is in para position and Cl or CF3;
is H;

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 1,

where

R1

is cyclohexyl,

R2, R3, R4, R5 are H;

A

is phenyl;

is 9;
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z is 1;

R6 is O-ethyl and in ortho position ;

R7 is in para position and C! or CF3,

RS is M

in all its sterecisomeric 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 1,

where

R1

is phenyl;

R2, R3, R4, R5 are H;

A

R6

R7
R8

is phenyl,
is 1,
is 1,
is O-ethyl and in ortho position ;

is in para position and Cl or CF3;
is H;

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 1,
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R1

11

is cyclopropyi;

R2, R3, R4, R5 are H;

A

R6
R7
R8

is pheﬁyl;
is 1;
is 1;
is O-ethyl and in ortho position ;

is in para position and C! or CF3,;
is H;

PCT/EP2006/009300

in all its stereoisomeric forms, enanticmeric 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 1,

where

R1

is isopropyl,

R2, R3, R4, R5 are H;

A

is thiophen;

is 1;

is1;
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R6 is O-ethyl and in ortho position ;
R7 is in para position and Ci or CF3;
R8 is H;

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

physiologically acceptable saits and tautomeric forms.

Another embodiment according to the invention are the compounds:

2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1 .3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-4-trifluoromethyl-
benzamide | '

2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-indan-2-yl}-4-triflucromethyl-
benzamide (Enantiomer 1)

2-Ethoxy-N—[S-(5-isopropyl-[1 ,3-,4]thiadiazoI-Z-ylsuIfamoyl)—indan-2-yl]-4~tn'fluoromethyl-
benzamide (Enantiomer 2) ‘

2-Ethoxy-4-trifluoromethyl-N-[5-(5-trifftuoromethyi-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-
'2-y1]-benzamide

4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonsaure-{S-(5
-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl)-amid

4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonséure-[5-(5
-cyclopropyi-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-amid

2-Ethoxy-N-[(S)-7-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)- 1,2, 3 4-tetrahydro-
naphthalen-2-yl]-4-trifluoromethyl-benzamide

Z
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2-Ethoxi-N-[(R)-7-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyi)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalene-2-yl}-4-trifluoromethyl-benzamide

N-{5-Chloro-6-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-2-ethoxy-4-

trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-6-methoxy-indan-2-yi}-4-
trifluoromethyl-benzamide

3-Ethoxy-5-triflucromethyl-thiophene-2-carboxylic acid [5-chloro-6-(5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-indan-2-yl}-amide

3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid [5-(S-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-
2-ylsulfamoyl)-6-methoxy-indan-2-yl}-amide

3-Ethoxy-5-trifluoromethyi-thiophene-2-carboxylic acid [5-(5-isopropyl-[1,3.4}thiadiazol-
2-ylsulfamoyl}-indan-2-yl}-amide

2-Ethoxy-N-[2-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-yi}-4-trifluoromethyl-benzamide

2-Chloro-N-{5-(5-isopropyl!-[1,3,4}thiadiazol-2-yisulfamoyl)-indan-2-yl}-5-trifluoromethyi-

benzamide

4-Chloro-N-{5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yi}-2-methyl-
benzamide

2,3-Difluoro-N-[5-(5-isopropyl-{1,3,4lthiadiazol-2-yisulfamoyl)-indan-2-yi}-4-
trifluoromethyl-benzamide

2-Fluoro-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyt)-indan-2-yl}-4-triflucromethyl-
benzamide
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4-Chloro-N-[5-(5-isopropyi-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-2-methoxi-
benzamide

. 2,4-Dichloro-N-{5-(5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yIsulfamoyl)-indan-2-yl]-benzamide

2—Etﬁoxy-N—[5-ﬂuoro—6¥(5-isopropyl-[1 ,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yi}-4-
trifluoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{5-(5-isopropyl-[1,3,4)thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-1-methyl-indan-2-yi}-4-

trflucromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyi-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsufamoyl)-6-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-

indan-2-yl}-4-trifluoromethyl-benzamide

N-[5-(5-Cyclopropyi-[1 ,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-indan-2-yl]-2-ethoxy-4-
triftuoromethyl-benzamide

2-Ethoxy-N-{5-(5-phenyi-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-4-trifluoromethyl-
benzamide '

2-Ethoxy-N-{5-(5-cyclhexyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-4-trifluoromethyl-
benzamide

3-Methoxy-pyrnidine-2-carboxylic acid [5-(5-isopropyt-[1,3,4]thiadiazol-2--ylsulfamoyt)-

indan-2-yl]-amide.

This invention also encompasses all combinations of preferred aspects of the invention
described herein.
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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,
butyt, pentyl, hexyl, heptyl or octyl, the n-isomers of all these residues, isopropyi,
isobutyl, 1-methylbutyl, isopentyl, neopentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 3-
methylpentyl, isohexyl, sec-butyl, tert-butyl or tert-pentyl. The term *(CO-C8)-alkyl" is a
hydrocarbon residue containing 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms, in which the term
*.C0-alkyl" is a covalent bond. All these statements apply also to the term alkylene.

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

residue,

If not otherwise defined, alkyl and alkylene 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-O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycle, CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C6-C10) aryl, CO-
N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H, CO-N({{C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)
alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, CO-N{(C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C15)
heterocycle, (C0-C4) alkylene-(C3-C6)cycloalkyl, (C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl,
(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, (C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, O-(C0-C6)-
alkyl, O-(CD-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, O-(C0-C4) alkylene-(C3-C12)cycloatkyl, O-
(C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-CO-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, O-
CO-0-(C1-C4) alkyl, O-CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, O-CO-O-(C0-C4)
alkylene-(C3-C15)heterocycle, S-{(C1-C4)alkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl,
S-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, S-(C0-C4) alkylene-{(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-
C4)alkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-C 13)cycloaikyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)
aryl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-(C1-C4)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)-(C0-C4)alkylene-(C6-
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C10jaryl, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-(CO-C4)alkylene-H, SO2-N((C0-C4) alkylene-H)-
(C0-C4)alkylene-(C3-C1 3)cycloa|kyl, SOZ—N((CO-C4)aIkylene-H)—(CD—C4)aIkerne—(C 3-
C15)heterocyclewhere the aryl ring or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or
disubstituted by F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl,
N((CD-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H;

. N((CO-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N((CQ-C4) alkylene-H)-(CO-Cd)alkylene-

H)-(C1-C6)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-(C0O-C4)alkylene-(C6-C 12)-aryl, N({(CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((CD-C4) alkylene-H)-CO-
(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)—CO-(CO-C4)aIkyl, N((Co-
Cd)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-
{C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-O-(C0-
Ca)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-D-(CO-C4)atkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO—O-(CO-C?l)alkylene-(CS-C1 3)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-
.CO-b-(CO-C4)aTkerne-(C3-C1 5)heterocycle, N((C0-C4) élkylene-H)-CO—N((CO—C4)—
alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N({C0-C4)aikylene-H)-CO-N((C0-C4)-

‘alkylene-H)~(C0-C4)alkyl, N((CO-C4)aIkylene—H)—CO—N((CO-C4)-aIkylene-H)—(CO-
C4)alkylene-(C3-C13)cycloalky!, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-

(CO-C4)a|kerne-(C3-C15)heterocycle, where the aryl ring or heterocyclic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, C\, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-CB)-alkyl, (C1-C8)-alkyl, N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, SO2-CH3,
COOH, COO-~(C1-C6)-alkyl, SF5, CONH2. '

~ The term cycloalkyi is to be understood 1o 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 atdms like
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclononyl,
cyclodecyl, cycloundecy! 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.

Z6
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i not otherwise defined cycloalkyl is unsubstituted or mono, di- or trisubstituted
independently of one another by suitable groups such as, for example: F, Cl, Br, 1,
CF3,NO2, CN, COOH, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10Q) aryl, CO-O-(C1-C4) atky!,
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)-
aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C6)cycloalkyl, (C3-C6)alkyl, (C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-
alkinyl, (C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-(CO-
C6)-atkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkyl, (C0O-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-
(C3-C13)cycloalkyi, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (CO-C4)
alkylene-O-(C0-C4) alkylene-{C3-C15)heterocycle, O-CO-O-(C0-C4) alkytene-{C6-
C10) aryt, O-CO-O-(C1-C4) alkyl, O-CO-O-(C0-C4) alkylene-{C3-C 13)cycloalkyl, O-
CO-0-(CO-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)
alkylene- (C6-C10) aryl, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-{C0-C4) aikylene-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-C10) aryl, S-(C0-C4) alkylene-
{C3-C15) heterocycle, SO-{C1-C4)alkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SO-
(CO-C4) alkylene-(C86-C10) aryl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-(C1-
C4)alkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)
aryl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C 15) heterocycle, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-(CO-
C4)alkylene-(C6-C10)aryl, SO2-N{{C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-H, SO2-N((CO-
C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C 13)cycloalkyl, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-{CO-
C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, where the aryl ring or heterocyclic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-akyl, 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)alkylene-
H)-(C1-C6)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(CB-C12)-aryl, N((CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C 15)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)cycloatkyl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-
(C0O-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-0O-(CO-
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C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CC-C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-0O-(C0-C4)alkylene-{C3-C13)cycloalkyl, N((Cd-C4)alkerne—H)-
CO-0~(C0-C4a)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((CO-C4) afkylene—H)-CO—N((CO-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N({C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkyl, N((CO-C4)aIkerne-H)-CO-N((CO-C4)-afkylehe-H)-(CO—
C4)alkylene-(C3-C 13)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-
(CO-CA)aIkerne-(CS-C1'5)heterocyc!e, where the aryl or heterocyclic 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 S02-CH3,
COOH, COO (C1 CS) alkyt, SF5, CONH2.

The term "aryl" is un'deré.tood to mean arcmatic hydrocarbon ring containing from 6 to
14 carbon atoms in a mono- ar bicyclic ring. Examples of (C6-C14)-aryl rings are
phenyl, naphthyl, for example 1-naphthy| and 2-naphthyl, biphenylyl, for example 2-
biphenylyl, 3-biphenylyl and 4-biphenylyl, anthry! or fluoreny!. 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 a 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=0, S=0, SO2. Examples of heterocycles
are acridinyl, azaindole (1H-pyrrolopyridinyl), azabenzimidazolyl, azaspirodecanyl,
azepinyl, azetidinyl, aziridinyl, benzimidazoly!, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,
benzothiofuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzthiazolyl, benztriazolyt,

benztetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl, carbolinyl,

chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, decahydrochinofinyl, 4,5-dihydrooxazoliny!,
dioxazolyl, dioxazinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dioxolenyl, 3,3-dioxof1,3,4]oxathiazinyl, 6H-

1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, furanyl, furazanyl, imidazolidiny!,

imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl,

isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl, isoindolyl, isoquinolinyt
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(benzimidazolyl), isothiazotyt, isothiazolidinyl, isothiazolinyl, isoxazolyl, isoxazolinyi,
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-oxathiolanyi, 1,4-oxazepanyl, 1,4-
oxazepinyl, 1,2-oxazinyl, 1,3-oxazinyl, 1,4-oxazinyl, oxazolidinyl, oxazoliny!, oxazolyl,
oxetanyl, oxocanyl, phenanthridinyl, phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl,
phenoxathiinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, pteridiny!, purinyl,
pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridooxazolyl,
pyridoimidazolyl, pyridothiazolyl, pyridinyl, pynidyl, pyrimidinyl, pyrrolidiny,
pyrrolidinonyl, pyrrolinyl, 2H-pyrrolyl, pyrrolyl, quinazoliny!, quinolinyl, 4H-quinolizinyl,
quinoxalinyl, quinuclidinyl, tefrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroquinolinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl,
tetrahydrothiophenyl, tetrazinyl, tetrazolyt, 6H-1,2,5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyt,
1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, thianthrenyl, 1,2-thiazinyl, 1,3-
thiazinyt, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazolyl, thiazolyl, thiazolidinyl, thiazolinyl, thienyl, thietanyt,
thienothiazolyl, thiencoxazolyl, thienoimidazolyl, thiomorpholinyl, thiophenolyl,
thiophenyl, thiopyranyl, 1,2,3-triazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, 1,2,3-triazolyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,5-triazolyt, 1,3,4-triazolyl and xanthenyl.

The heterocyclic rings are unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by suitable
groups such as, for example: F, Ci, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0O-(C0-C4)
alkylene-(C6-C10) aryl, CO-O-(C1-C4) alkyl, CO-O-(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-C 12)-aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-
C6)cycloalkyl, (C3-C6)alkyl, (C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, (C0-C4) alkylene-(C6-
C10)aryl, (CO-C4) alkylene-{C3-C 15)heterocycle, O-(C0-C6)-alkyl, (C0-C4) alkylene-O-
(C0-C4) alkyl, (CD-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, (C0-C4)
alkylene—O-(CO-C4) atkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-{C3-
C15)heterocycle, O-CO-0O-(C0-C4) alkylene~(C8-C10) aryl, O-CO-0O-(C1-C4) alkyl, O-
CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, O-CO-O-{C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycle, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C6-C10) aryl, O-
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CO-N({C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H, O-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(CO-C4)
alkylene- (CS-C13)cy6loalkyl, 0O-CO-N((C0-C4) aikyllene-H)-(CO-C4) alkylene- (C3-
C15) heterocycle,S-(C1-C4)aikyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyt, S-(C0-C4)
alkylene-(C6-C10) aryl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO-{C1-C4)alkyl,

S0O-(C0-C4) alkylene-{C3-C13)cycloalkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, SO-(CO-
‘C‘:4)' alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-(C1 -C4)alkyl, S02-(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((CD-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-H, SO2-N((C0-C4) alky|ene-H)-(CO-C4)aIkyléne—(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,

Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-{C1-C6)-alkyl, (C1-C8)-alkyl, N({C0-C4)-alkylene-

- H)-(C0-C4)-alkylene-H,;

N((C0-C4)-alkylene-H)-{CO-C4)-alkylene-H, N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)aikylene-
H)-(C1-C6)cycloalkyl, N{(C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N{(CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylena-H)-CO-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkyl, N{(CO-
C4)alkylene-H)-CO-(CO-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N((CO-C4)alkytene-H)-CO-

: (CO-C4)alkerne—(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-0O-(C0-C4)alkylene-

(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkyl, N((CO-C4)aIkylene—H)—CO-
0-(C0-C4)alkylene-(C3-C 13)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkylene-
(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-N((CO-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)-(CO-C4)alkylene-
(C3-C15)heterocyéle. where the aryl or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or

- disubstituted by F, C1, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl,

N((CO-C4)-alkylene-H)-(C0O-C4)-alkylene-H,S02-CH3, COOH, COO-{C1-C6)-atkyl,
SF5, CONH2.

The term “oxo-residue” or “=0" refers to residues such as carbonyl (-CO-), nitroso (-
N=0), sulfinyl (-SO- or sulfonyl (-SO2-).
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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

or in the form of mixtures 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 stereoisomers of the formula |

and it comprises all ratios of the stereocisomers in the mixtures. In case the compounds (
of the formula | can be present as E isomers or Z isomers (or cis isomers or trans

isomers) the invention relates both fo pure E isomers and pure Z isomers and to E/Z
mixtures in all ratios. The invention also comprises all tautomeric forms of the .

compounds of the formula |.

Diastereomers, including E/Z isomers, can be separated into the individual isomers, for
example, by chromategraphy. Racemates can be separated into the two enantiomers
by customary methods, for example by chromatography on chiral phases or by
resolution, for example by crystallization of diastereomeric salts obtained with optically
active acids or bases. Stereochemically uniform compounds of the formula | can also
be obtained 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 well in

their tautomeric forms. The present invention encompasses all these iscmeric and

tautomeric forms of the compounds of the formula I. These isomeric forms can be

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

Pharmaceutically acceptable salts are, because their solubility in water is greater than
that of the initial or basic compounds, particularly suitable for medical applications.
These salts must have a pharmaceutically acceptable anion or cation. Suitable
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pharmaceutically accepfable acid addition salts of the compounds of the invention are
salts of inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic, phosph-oric,
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, malejc, malic, methanesﬁlfonic, succinic,
p'-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable pharmaceutically acceptable basic salts
are ammonium salts, alkali metal salts (such as sodiumn and potassium salts), alkaline
earth metal salts (such as magnesium and calcium salts), and salts of trometamol
(2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol), diethanolamine, 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 “physiologica!ty 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 example, 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. 1984, 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 campounds of the invention belong within the framework of the invention and are
a further aspect of the invention.
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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 described herein.

Use

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

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

In humans, PPARgamma exists in three variants, PPARgamma,, gamma;, and
gammajs, which are the result of altemative use of promoters and differential mMRNA
splicing. Different PPARSs have different tissue distribution and modulate different
physiological functions. The PPARSs 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 example, the
PPARalpha receptor plays an important part in 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 fipid 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 pathophysiology, see: Berger, J. et al., Annu. Rev. Med.,
2002, 53, 409-435; Wilson, T. et al., J. Med. Chem., 2000, 43 (4), 527-550, Kiiewer, S.
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ef a1 , Recent Prog Hnrm Res., 2001, 56, 239-63 Maller D E and Berger J. P IntJ
Obes Relat Metal::- Dlsord 2003, 27 Suppl 3, 1?-21 Ram, VJ Drugs Tc:dayz 2003,
39{8) 60%- 32}

ﬁ.mc:-ng the three PF‘ARqscfanns the phys:c-loglcaf functlnns of F‘F‘ARda fa have long

92remamed an enigma. The ﬂrst pmpnsed phannaccrloglcat role for PPARde!ia hias been
 the regulatuc:-n of chalest&mf homenstasrs it was shown that the somewhat sele-::twe

PFARdeIIa llgand L-165041 raises plasma cholesteral in a dlabetlc animal model

_{Berger I et al., J. Biol. Chem., 1999, 274, 6718-6725; Leibowitz M.D. et al., FEBS

Lett- 2000, 473(3), 333-238). In obese, insulin reSisiant rhesus m::ankéys the patent
and selective PPARdeita ligand GW5~:11515 rarsES HDL-chu!esterol decneases plasma

LDL- cholesterol, tnglyr;endes and insulin Ievels {Dhuer W, etal Proc. Nafl. Acad.
Sci., 2001, 98, 530_6 -5311). The dual PPARdBJ[afPPﬁHaIpha_agﬁmst YM 16638

significantly lowers plasma lipids in thasus and cynomolgus munkejrs (Goto, 3. efal.,
Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) and acts in a similar manner in two wesks clinical
trials in healthy volunieers (Shimokawa, T. et a‘l.,'Drug Dev. Res., 1996, 38, 86-92).

 More recent publications underiine that PPARdelta is an impertant target for the

treatment of dyslipidemia, insulin resistance, t\,fpje 2 diabetes, ath‘efds-:‘:iemsfs and

“syndrom X (Wang,Y-X. et al., Cell, 2003, 113, 169-170; Luquet, S:.etal., FASEB J.,

2003, 17, 209-225 ; Tanaka, T. etal,, PNAS 2003, 1Dﬂ 15924-15829 : Holst, T. et ai
BioChem. Biophys. Acta, 2003, 1633, 43- 50; Dressel U. et al,, Mol Endocrin., 2043,
17,2477-2493 ; Lee, C.H. et al., Science, 2003, 302, 453—457),

Besides its actio ns &s allregﬁ,latnr of the lipid-, glucose- and ch Dlesteitql-meiabﬂlism
PPARdealta is known to play a role in embrynhi:: development, imp!ahtatinn aﬁd bone
formation {Lim, H. and. De-,r S Trends Endoerinol Metab., 2000, 11(4} 137-42; Ding,

-N.Z. et al., Mol Repmd Dev 2003, 86(3), 218-24; Mang, H._ et al_, J Biol Chem., 2000,

275{11}, 8128-32).
Numerous publications demonstrate that PPARdeita is triggering prnlﬁerattnn and
differentiation of keratinocytes which paints to its role in skin disorders and wound

* healing (Di-Poi, N. et al., J Steroid Biochern Mol Biol,, 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.5.

et af., Am J Clin Dermatot., 2003,4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss Med Wkly., 2002,
132(7-8),83-91). |
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_PPARdelta appears 1o be significantly expressed in the CNS: however much of its

function there stil remains undiscovered. Of singular interest however, is the
discovery that PPARdelta was expressed m rodent oligodendrocyles, 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 seiective agenist was found to
significantly increasa p!igodendrogl’tal myelin 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
dysmyeiinating diseases. The use of peroxisome profiferator activated receptor delta
agonists for the treatment of MS and other demyelinating diseases can be shown as

~ described in WOZ005/097098.

Demyelinating conditions are manifested in loss of myefin - the multiple dense layers of
lipids and protein which cover many nerve fibers. These layers are provided by
oligedendrogfia in the central nervaus system {CNS), and Schwann cells in the
peripheral nervous system (PNS). In patients with demyelinating conditions,
demyelination may be imeversibie; it is usually accompanied or followed by axonal
degeneration, and often by cellular degeneration. Demyelination can occur as a result
of neuronal damage or daimage to the myelin itself - whether due to aberrant immune
responses, local injury, ischemia, metabolic disorders, toxic agents, or viral infections
{Prineas and McDonald, Demyealinating Diseases. [n Greenfisld’s Neuropathology,
6.sup.th ed. (Edward Arnold: New York, 1897) 813-811, Beers and Berkow, eds., The
Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 17.sup.th ed. (Whitehouse Station, N.J.:
Merck Research Laboratories, 1988} 1299, 1437, 1473-76, 1483).

Central demyelination (demyelination of the CNS) occurs in several conditions, often of

uncertain etiology, that have come to be known as the primary demyelinating diseasas.

Of these, multiple sclerosis (MS) is the most prevalent. Other primary demyelinating
diseases include adrenoleukodystrophy (ALD), adrenomyeloneurcpathy, AIDS-
vacuolar myelopathy, HTLV-associated myelopathy, Leber's hereditary ophic airophy,
progressive rmultifocal leukoencephalopathy {(PML), subacute sclerosing
panencephalitis, Guilian-Barre syndrome and dropical spastic paraparesis. In addition,
there are acute conditions in which demyelination can occur in the CNS, e.g., acute
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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 adjabent thoracic

segments, can also result in demyelination. Also, disorders in which myelin forming

_ glial cells are damaged including spinal cord iniun'es. neuropathies and nerve injury.

" 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 cf 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 Honﬁ Res., 2001, 56, 239-63; Fruchart, J.C. et

al., 2001, Phammacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. et al., Nature, 2000,
405, 421-424, Torra, |.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 preveniion 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:
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high plasma triglyceride concentrations, high postprandial plasma triglyceride
concentrations,

low HDL cholesterol concentrations

low ApoA lipoprotein concentrations

high LDL cholesterol concentrations

small dense LDL cholesterol particles

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

5. Disorders or conditions in which inflammatory reactions are involved:

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

vascular restenosis or reocclusion

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

asthma

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

other inflammatory states

6. Disorders of cell cycie or cell differentiation processes:

adipose cell tumors
lipomatous carcinomas such as, for example, liposarcomas

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

carcinomas of the gastrointestinal tract, of the liver, of the biliary tract and of the
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pancreas, endocrine tumors, carcinomas of the lungs, of the kidneys and the
urinary tract, of the genital tract, prostate carcinomas etc

acute and chronic myeloproliferative disorders and lymphomas
angiogenesis

7. Demyelinating and other neurodegenerative disorders of the central and peripheral

nervous systems including:

Alzheimer's disease

multiple sclerosis

Parkinson's disease

adrenofeukodystrophy (ALD)
adrenomyelonéuropathy

AlDS-vacuolar myelopathy

HTLV-associated myelopathy

Leber's hereditary optic atrophy

progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)

- subacute sclerosing panencephalitis

Guillian-Barre synd;ome

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 dermatoses such as, for example, psoriasis

acne vulgaris

other skin disorders and demmatological conditions which are modulated by
PPAR |

eczemas and neurodemmitis

dermatitis such as, for example, seborrheic dermatitis or photodermatitis

Z2
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keratitis and keratoses such as, for example, seborrheic keratoses, senile
keratoses, actinic keratosis, photo-induced keratoses or keratosis follicularis
keloids and keloid prophylaxis

warts, including condylomata or condylomata acuminata

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

papular dermatoses such as, for example, Lichen planus

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

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

epidermal naevi
chitblains

wound healing

9. Other disorders

high blood pressure

pancreatitis

syndrome X

polycystic ovary syndrome (PCOS)

asthma

osteoarthritis

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

vasculitis

wasting (cachexia)

gout

ischemia/reperfusion syndrome

acute respiratory distress syndrome (ARDS)
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Formulations

The amount of a compound of formula | necessary to achieve the desired biological
effect depends on a number of factors, for example the specific cbmpound chosen, the
intended use, the mode of administration and the clinical condition of the patient. The
daily dose is generally in the range from O._OO1V mg to 100 mg (typically from 0.01 mg to
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'rng, 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 formof a pharrnaceutiCél 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 cairier may be a solid or-a liquid or both and is preferably
formulated 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 pharmaceutical methods, which essenﬁally 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 seventy of

23
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the condition to be treated and on the nature of the compound of formula | used in
each case. Coated formulations and coated slow-release formulations also belong
within the framework of the invention. Preference is given to acid- and gastric juice-
resistant formulations. Suitable coatings resistant to gastric juice comprise cellulose
acetate phthalate, polyvinyl acetate phthalate, hydroxypropylmethylcellulose phthalate
and anionic polymers of methacrylic acid and methyl methacrylate.

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

separate units such as, for example, capsules, cachets, suckab!le tablets or tablets,

each of which contain a defined amount of the compound of formula !; 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 compositions may, as already mentioned, be
prepared by any suitable pharmaceutical method which includes a step in which the .
active ingredient and the carrier (which may consist of one or more additional

ingredients) are brought into contact. The compositions are generally produced by

uniform and homogeneous mixing of the active ingredient with a liquid and/or finely

divided solid carrier, after which the product is shaped if necessary. Thus, for example,

a tablet can be produced by compressing or molding a powder or granules of the
compound, where appropriate with one or more additional ingredients. Compressed

tablets can be produced by tableting the compound in free-flowing form such as, for
example, a powder or granules, where appropriate mixed with a binder, glidant, inert

diluent and/or one (or more) surface-active/dispersing agent(s) in a suitable machine. t
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
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preferably isotonic with the blood of the intended recipient. These preparations are

preferably administered intravenously, although administration may also take place by

subcutaneous, inframuscular or intradermal injection. These preparations can

preferably be producéd 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 5% by weight of the active compound.

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

" Pharmaceutical compositions suitable for topical use on the skin are preferably in the

form of cintment, cream, lotion, paste, spray, aeroso! or cil. Carriers which can be used
are petrolatum, tanolin, 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 éolution 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 beneficially influence lipid and sugar metabolism, in particular they
jower the triglyceride level and are suitable for the prevention and treatment of type il
diabetes and atheriosclerosis and the diverse sequalae thereof.

2o
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" 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
disorders frequently associated therewith. Examples of such medicaments are

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

. antiobesity agents,

1

2

3

4

5. antiinflammatory active ingredients

6. active ingredients for the treatment of malignant tumors

7. antithrombotic active ingredients

8. active ingredients for the treatment of high blood pressure

9. active ingredients for the treatment of heart failure and

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

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 alcohal addiction

14. analgesics

They can be combined with the compounds of the invention of the formula | in
particular for a synergistic enhancement of activity. Administration of the active
ingredient combination can take place either by separate administration of the active
ingredients to the patient or in the form of combination products in which a plurality of

active ingredients are present in one pharmaceutical preparation.
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Particularly suitable further active ingredients for the combination preparations are:

All antidiabetics mentioned in the Rote Liste 2006, 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, Chapterv58. They‘can be combined
with the compound of the formula | according to the invention in partidular fora

_synergistic enhancement of activity. The active compound combination can be

administered either by separate administration of the active compounds to the patient

or in the form of combination preparations in which a plurality of active compounds are

_present in a pharmaceutical preparation. Most of the active compounds listed below

-are disclosed in USP Dicitionary of USAN and intemational Drug Names, US

Pharmacopeia, Rockville 2001.

Antidiabetics include insulin and insulin derivatives, such as, for example, Lantus® (see
www.lantus.com) or HMR 1964 or those descibed in W02005005477 (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, Ex_ehatide,
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 Phafmaceulicais), and also orally effective hy;:;oglycemic
active ingredients. '

The active compounds preferably include
sulfonylureas,

biguanidines,

meglitinides,

oxadiazolidinediones,

thiazolidinediones,

glucosidase inhibitors,

inhibitors of glycogen phosphorylase,
glucagon antagonists,
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glucokinase activators,

inhibitors of fructose-1,6-bisphosphatase,

modulators of the glucose transporter 4 (GLUT4),

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,

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

modulators of glucose uptake, glucose transport and glucose backresorption,
inhibitors of 118-HSD1,

inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B),

modulators of the sodium/glucose cotransporter 1 or 2 (SGLT1, SGLT2),
compounds which alter lipid metabolism, such as antihypertipidemic active ingredients
and antilipidemic active ingredients,

compounds which reduce food intake or food absorption,

compounds which increase thermogenesis,

PPAR and RXR modulators and

active ingredients which act on the ATP-dependent potassium 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 resorption inhibitor, such as, for example, ezetimibe,
tiqueside, pamaqueside, FM-VP4 (sitostanol/campesterol ascorbyl phosphate; Forbes
Medi-Tech, WO2005042692), MD-0727 (Microbia In¢c., W0O2005021497) or with
compounds as described in W02002066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Ltd.),
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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).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a PPAR alpha agonist, such as, for example, GW9578, 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-3ﬁ30 oras
described in WO00/64888, WO00/64876, WO03/020269, W0O2004075891,
WQ02004076402, WO2004075815, W02004076447; WO02004076428,
WO02004076401, WO2004076426, WO2004076427, WO2005018118,
WO02006018115, and WO2006018116 or in J.P. Berger et al 'TRENDS in
Pharmmacological 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 és for example, GW-501516 or as
described in WO2005097762, WO2005097786, WO2005097763, and
W02006028699.

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.
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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.

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
6,221,897 or WOOOI61568), such as, for example, HMR i741 or those described in DE
10 2005 033099.1 and DE 10 2005 033100.9.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a polymeric bile acid adsorber, such as, for example, cholestyramine

or colesevelam.

In-one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an LDL receptor inducer (see US 6,342,512}, such as, for example,
HMR1171, HVIR1586 or those described in WO2005097738.

In one embodiment, the compound of the formula | is administered in combination with
Omacor® (omega-3 fatty acids; highly concentrated ethyl esters of eicosapentaenoic

acid and docosahexaenoic acid).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an ACAT inhibitor, such as, for example, avasimibe.

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

tocopherol, ascorbic acid, B-carotene or selenium.
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(n one embodiment of the invention, the compound of the formula | 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 formuta 1 is administered in
combination with a lipoprotein lipase modulator, such as, for example, ibrolipim (NO-
1886). ' ' |

In one embodiment of the invention, the compound of the formula [ is-administered in
combination with an ATP-citrate lyase inhibitor, such as, for example, SB-204980. .

In one embodiment of the invention, the compp.und of the formula | is administered in
combination with a sqpalene synthetase inhibitor, such as, for example, BMS-188494
or as described in WO2005077907.

In one embodiment of the invention, the compound of the formuia | 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 inhibitor, such as, for example, orlistat or cetilistat (ATL-862).

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 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 glimepinde. |

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

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

tn 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-oxo0-2-
quinazolinylmethoxy]phenyllmethyl}-2,4-thiazolidinedione.

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 giycogen phosphorylase, such as, for example, PSN-
357 or FR-258900 or those described in WO2003084922, WO2004007455,
WQ02005073229-31 or WO2005067932.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with glucagon receptor antagonists, such as, for example, A-770077,
NNC-25-2504 or such as in W02004100875 or WO2005065680.
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In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1. is administered in
combination with activators of glucokinase, such as, for example, RO-4389620, LY-
2121260 (WO02004063179), 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 00185708,
WO 00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008208, 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,
WO003097824, WO 04081001, WO 05063738 or WO 05090332, by Eli Lilly in WO
04063194,' or by Astra Zeneca in WO 01020327; WO 03000262, WO 03000267, WO

- 03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO

05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 or WO 05121110.

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

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

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of fructose-1,6-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 (GLUTA4), 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-IV), such as, for example,
vildagliptin (LAF-237), sitagliptin (MK-D431), saxagliptin (BMS-477118), GSK-823083,



10

15

20

25

30

WO 2007/039174 PCT/EP2006/009300
41

PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200, GW-825864X or as
described in WO2003074500, W02003106456, WO200450658, W020050583901,
W02005012312, WO2005/012308, PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005,
PCT/EP2005/008002, PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005
012874.2 or DE 10 2005 012873 .4.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 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 W0200180090-

94, W02003439938, WO2004112782, WO200344000, WO200344009, (
w02004112779, WO2004113310, WO2004103980, W0O2004112784,
wO02003065983, W02003104207, W0O2003104208, W02004 106294, .

WO02004011410, WO2004033427, WO200404 1264, W0O2004037251,
WO02004056744, WO2004065351, WO20040898367, W0O2004089380,
wQ2004088470-71, WO20040898396, WO2005016877 or WO2005097759.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B), as described,
for example, in W0200119830-31, WO200117516, W02004506446, W(02005012285,
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 fonmula | 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 WO2004007517, WO200452803, WO200452902, W0O2005121161 ,
WO02005085237, JP2004359630 of by A. L. Handlon in Expert Opin. Ther. Patents

(2005) 15(11), 1531-1540.

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

combination with inhibitors of hormone-sensitive lipase (HSL), such as those
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described, for example, in WO01/17981, WO01/66531 WO2004035550,
WO2005073199 or WO03/051842.

in one embodiment of the invention, the compound of the formula  is administered in
combination with inhibitors of acetyl-CoA carboxylase (ACC} such as those described,

'~ for example, in WO199946262, WO200372197, W0O2003072197 or WO2005044814.

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

combination with an inhibitor of phosphoenalpyruvate carboxykinase (PEPCK), such
as those described, for example, in WO2004074288.

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

combination with an inhibitor of glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3 beta), such

as those described, for example, in US2005222220, W02004046117,
W02005085230, W02005111018, WO2003078403, W02004022544,

W02003106410, WO2005058908, US2005038023, W0O2005009997, US2005026984,

wW02005000836, W02004106343, EP1460075, WO2004014910, WO2003076442,
WO02005087727 or WO2004046117. '

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with an inhibitor of protein kinase C beta (PKC beta), such as, for
example, ruboxistaurin.

~ 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” (KK inhibitors), such as those
described, for example, in WO2001000610, W0O2001030774, W0O2004022553 or
W02005097129.

27
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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 W0O2005080336.

In a further embodiment of the invention, the compound of the formula |l is

administered in combination with CART modulators (see "Cocaine-amphetamine-
reguiated 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}-
cyclohexylmethyl}naphthalene-1-sutfonamide hydrochloride (CGP 71683A):;

peptide YY 3-36 (PYY3-36) or analogous compounds, such as, for example, CJC-1682
(PYY3-36 conjugated with human serum albumin via Cys34), CJC-1643 (derivative of

PYY3-36 which conjugates in vivo to serum albumin) or those described in

‘WO02005080424;

cannabinoid receptor 1 antagonists, such as, for example, rimonabant, SR147778 or
those described, for example, in EP 0656354, WO 00/15609, WO 02/076949,
wWQ02005080345, WO2005080328, W02005080343, W0Q2005075450,
WO02005080357, WO200170700, WO2003026647-48, WO200302776,
WO2003040107, WO2003007887, WO2003027069, US6,509,367, WO200132663,
wW02003086288, WO2003087037, w02004048317, W0O2004058145,
wW02003084930, WO2003084943, W02004058744, WO2004013120,
WQ02004029204, W0O2004035566, W02004058249, WO2004058255,
WQ02004058727, WO2004069838, US20040214837, US20040214855,
US20040214856, W0O2004086209, W0O2004086763, W0O2004096794,
WO02005000803, W02004099157, US20040266845, WO2004110453,
WO02004108728, WO2004000817, WO2005000820, US20050009870,
WO0200500974, WO2004111033-34, W0O200411038-39, W0O2005016286,
wWO02005007111, WO2005007628, US20050054679, WQ2005027837,
WO2005028456, W02005063761-62, WO2005061509 or WO2005077897,

MC4 agonists (for example [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo{4,3-c]pyridin-5-yi)-1-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl}- 1-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalene-2-carboxamide; (WO 01/91752)) or LB53280, LB53279, LB53278 or
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THIO M8243 HWE-4 CH[R—?BE PT-141 crthuse descnbed in WDEDDEDBDQBE |
WOZDUSUGQQSD WOZDU4UB?159 WOZDMDTB?‘I? WDEUEHU?BT]IE
WO2004024720, USEDD50124652 WO02005051391, W02004112?93

_WOUS20060222014; USZ0050176728, US20050164914, US20050124636,
US20050130988, US30040167201, WO2004005324, WO2004037797,
| WO2005042515, WO2005040109, WO2005030797, US20040224801,

WDEUDBMQZ‘I W02005091 84, WDEEDSDDG339 EP1460069, WOEDOSMTESS

_ W0200504?251. EP15381 59, W(02004072078, W0Q2004072077 or WO2006024390;

orexin receptor antagonists (for example 1-(2-methylhenzoxazol-8-yl)-3-
[1 5]naphthyr|d|n-4 ylurea hydrochlonde [SB 33485? -A) or those described, for

example in WOZUDWE-SDZ WDZDMBEEQS WDEDU-#DBStlDE orWDZUﬂSD?E‘lSB}
- hlslamtne HS rer.:aptor agonlsts (for example B{yclohexyl-‘l (4 4-d|meihy1 -1,46,7-

. latrahydmumldaza[d 5-clpyridin-&- yl}-pmpanr1 one oxalic acid salt (WO DGIB::‘.ZDB) or
" those déscribed in YWO200064884, W02D05ﬂ82893), '

- CRF antagonists (for example [2-rethyl-9-(2, 4 B-tnmethylphenyl) QH 13,9

1nazaﬂucrenA-yl]dlpropylamme (WO GUISBSBS)}

‘CRF BP antagcmsts (fcr example urc-cortm}
 urocortin agonists; - '

'BS agonists {(such as, for examme 1-{4 ch1nm—3—methanesulfcny!methylphenyi}Q [2-

(2,3-dimethyl- 1H-anclo!-&y]oxy}ethylamlncn]elhanol hydruchlc:-nde {(Wo {11 183451 )
MSH {melanocyte-stimulating hormone} agomsis

MCH {melanin-concentrating hormene) receplor antagonists (such as, for example,
NBI-845, A-761, ABE5798, A-798, ATC-0175; T-226206, T-7 1, GW-B03430 or those

" compounds described in WO2003/15769, WQ2005085200, WO2005015240,
25

W02004011438, WO2004012648, WO2003015769, WO2004072025,
WO2005070898, WG2005070925, WO2006018280, WO2008018278,
WO02004039780, WO2003033476, WO2002006245, WO2002002744,
WO2003004027 or FR2868780);

'CCK-A agonists (such as, for example, {2-{4 ~{(4-chigro-2 ﬁdlmethoxyphenyl} &-(2-
' c:y_clohexylethyl}-thlazoi 2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethylindol-1-ylacetic acid trifluoroacetic

acid salt (WD 98/15525), SR-146131 (WO 0244150) or SSR-1251 80);
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mi;:ed serctonin- and noradrenergic compounds (for example WO 00/71549);

5-HT receptor agu:mists; for example 1-(3-ethylbenzofuran-7-yhpiperazine oxalic acid
salt (WO 01/09111); _

5-HT2C receptor agonists {such as, for example, APD-356, BYT-933 or those

| described in WO200077010, WO20077001-02, WO200501818¢, WDED[BDEMZS

Wi0200242304 or W020G5082859)
5-HT6 recepior antagt-msts, such as described, for example, in WO2005058858;
bombesin receptor agonists {(BRS-3 agonists);

- galanin receptor antagonists,

growth hormone {for example human growth hormeng or AOD-8604);

grawth hormone releasing compounds (terft-butyl B-benzyloxy-1-{2-diisopropylamino-
ethylcarbamnyljé,flﬂ' inydro-1H-isoquincline-2-carboxylate (WO 01/85883)};

growth hormone secretageg receptor antagonists (ghrélin antagonists) such as, for
example, A-778193 or those descrbed in WO2005030734;

TRH agonists (see, for example, EP 0 4G2 884);

uncdupliﬂg prol.éin 2 or 2 medulators;

leptin agonists {see for example Lee, Daniel W Leinung, Matihew C.; Rozhavskaya-
Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a polential approach fo the
treatment of obesiiy. Drugs af the Future (2001}, 26(9] 873-881);

DA agc-msts {hmmucnphne or Doprexing;

lipasefamylase inhibitors {as descnbed, for example, in WO 00/40569);

inh_ibiturs of diacylglyﬁeml O-acyltransferases {DGATs) such as described, for
example, in US2004/0224997, WQ2004094518, wWO200058491, WO2005044250,
WO02005072740, JFZDDSZO&iQE or WG2005013907;

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

WO2004005277; -
oxyniemodulin;

oleoyl-estrone

of thyroid hormone receptor agenists, such as, for example, KB-2115 or those
described in W0O20058273, WO200172692, WO200194293, WO2003084915,
WC2004018429 or WO2005082318-
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In one e'mbodiment'c:f the invention, the furthe;é-;ﬁve ingredient is feptin;

- gee for exampls "P'g_rsbectives in the therapeutic use of lepfin”, Salvador, Javier,

Gnméz-Ambrbsi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy -

_(2001), 2(10), 1615-1622.

In one embodiment of ih"e_ invehﬁdn, the further Vén:tiw.re ingredient 'ts_, dexamph'etamine or

amphetamine,

' in one embodiment of the invention, the further active ingredient is fenfluramine or

dexfenfluramine.

In another em bbdiﬁ\en.t'bf‘the, invention, the further active ihgr_ediénf is sibutramine. .

In one embodiment of the invention, ﬂ"le'fl.'lrﬂ‘l_ei‘ :e_'lctivle ingredient is mazindol or

phenterming.

_ .+ in one embodiment, the compounds of the formula ) are administered in combination
15

with biking agents.'preferab!y insoluble I::—u'lll-cf{"'sg agents (see, for exa.mple',.-
carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for yeatmehi of -

" hypercholesterslemia, ADVANCES IN THERAPY. (2001 Sep-Oct); 18(5), 230-6).

Caromax is a carﬁb-cnn‘tafning product from Nutﬁnc#a, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt/Main}. Combination with
Caromax® is possible in one preparation or by separate administration of ccmpounds

of the fcvr_rn_uifa | and Caromax®. Caromax® i:E'r_Tvi_I:l.'fhiS. connection alsa be administered -

. in the form of food prédugté such as, for exampié, in bakery products or muesli bars. -

It ane embodiment of the invention, the compound _uf the formula 1 is administered in

-combination with PDE {phosphodiesterase) inhibitors, as described, for example, in

WO2003/077240 or WO2005012485.
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" In one embodiment of the' invention, the compound of the fermuta I is administered in
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combination with NAR-1 (nic-btinic acid receptor} agonists as described, for example, in

WO2004084429,

[n one embodimeant of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with CB2 {cannabinoid receptor} agonists as described, for example, in
S2005/143448,

In one embodiment of the invention, the compound of the formula 1 is administered in
combination with histamine 1 agcnists as describad, for example, in WO2005101870.

inone embeodiment of the invention, the cufnpnund of the formula 1 is administered in
combination with bupropion, as described in WO2006017504.

In ong embodiment of the inventon, the compaund of the formula | is administerad in
combination with opioid antagonists as described, for example, in WO2005107806 or
W0O2004084429,

In one embediment of the invention, the compound of the formula 1is administered in
combination with neutsal endopeptidase inhibilors as described, for example, in
WO200202513, WO2002/08492, WO 2002040008, W0O2002040022 or
WO2Z002047870. -

ln one embodiment of the invention, the compound of the farmula | is administered in
combination with NPY inhibitors {neuropeptide ¥) as described, for example, in
WOZ002047370.

in one embodiment of the invention, the compound of the formuta | is administered in
combinaticn with sediumshydrogen exchanga inhibitors as described, for example, in
WO2003092694 .
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c-n one embcchment of the mventlon the cumpnund c:-f the formula | |s adrnlnrs.tered in

combtnatton with modulators of the g!ucoc:omcmd reoeptor as descrlbed for example,
in WO20050003356. ) '

A cne embmdlment Gf the lnventlon the mmpnund -::uf the ferrnula lis admmlstered in

combmanon with mcohne re::eptor agomsts as descnbed for example, in-
WDED[MDQMZE

‘In one embodgment of the invention, the compound of the formula f is administered in
- combination with NRIs (noremephnne reupiake mh ibitors) as descnhed for example,
. w02002053140 '

" tn one embodiment of the invention, the 'cbmﬁuuhd of the formula | is administered in

. 5
u
-

)

[ .
15
20
.,

combinaticn with MOA {E b&ta methnxyacwlate} such as, for exarnple segehne or as
described for example, in WO2002053140. ‘

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

, ) _cbmbihalion wilh anfithrc:—mbnlic actiu.e in"r_:jredi'ents, such as, for example, dopidmgél.

ltistobe understood that each'su[table-mmbinatiu'n of the compounds according to

’the invention with one or more of the.- compounds mentioned above and mptsonally ona

| . er mare further pharrnacclnglcaliy active subslanr:es is meant to be included in the
. scope of the present mven’uun

The formulae for some of the deveh::pn'ient codes mentioned above are given below:

Ha' MR JTT-501
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The activity of the compounds was tested as follows:

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

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

Construction of the PPARalpha reporter cell line

The PPARalpha reporter cell line was prepared in two stages. Firstly, the luciferase
reporter element was constructed and stably transfected into HEK cells. For this
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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 |l.
The cloning and sequ'en'cing 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 py'ralis gene (Accession # M1 5077) 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 obtain
the plasmid pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. This vector was transfected into HEK cells in
accordance with the statéments in Ausubel, F.M. et al. (Current protocols in molecular
biology, Vol. 1-3, John Wiiey & Sons, Inc., 1995). Then zeccin-containing medium (0.5
mg/ml) was used to select a suitable stable cell clone which showed very low basal
expression of the luceriferase gene,

In a second step, the PPARalpha fusion protein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD
was introduced into the stable cell clone described. For this purpose, initially the cONA
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 A_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 #
S74349) 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 7
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
reporter element. The finished PPARalpha reporter cell line which contains a luciferase
reporter element and constitutively expresses the PPARalpha fusion protein (GR-
GAL4-human PPARalpha-LBD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/mf} and

G418 (0.5 mg/mi).
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Assay procedure

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

below:

Day 1

The PPARalphareporter cell line is cultivated to 80% confluence in DMEM (# 41965-
039, Invitrogen) which is mixed with the following additions: 10% cs-FCS (fetal calif
serum; #SH-30068.03, Hyclone), 0.5 mg/ml zeocin (#R250-01, Invitrogen), 0.5 mg/m!
G418 (#10131-027, lnvitroéen), 1% penicillin-streptomycin sofution (#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 $% CO2. The 80%-confluent cells are washed
once with 15 mi of PBS (#14190-094, Invitrogen), treated with 3 ml of trypsin solution
(#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min, taken up in 5 ml of the DMEM described
and counted in a cell counter. After dilution to 500.000 celis/ml, 35,000 cells are
seeded in each well of a 96 well microtiter plate with a clear plastic base (#3610,
Corning Costar). The plates are incubated in the cell culture incubator at 37°C and 5%
CO2 for 24 h.

Day 2

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

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

10 pM or between 100 nM and 1 pM.

The medium of the PPARalpha reporter cell line seeded on day 1 is completely
removed by aspiration, and the test substances diluted in medium are immediately
added to the cells. The dilution and addition of the substances is carried out by a robot
(Beckman FX). The final volume of the test substances diluted in medium is 100 pl per
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well of a 86 well microtiter plate. The DMSO concentration in the assay is less than 0.1
% v/v 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% CO2for24 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 p! of
Bright Glo reagent (from Promega) into each well of a $6 well microtiter plate. After
incubation at room temperature in the dark for 10 minutes, the microtiter plates are
nieasured 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 fransferred 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
Principle

The potency of substances which bind to human PPARdeita 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 reporter 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 PPARdetlta ligand. The
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stably and constitutively expressed fusion protein GR-GAL4-humanPPARdelta-LBD
binds in the cell nucleus of the PPARdelta reporter cell line via the GAL4 protein
portion to the GAL4 DNA binding motifs 5™-upstream of the luciferase reporter element
which is stably integrated in the genome of the cell line. There is only 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-
LBD was stably introduced into this cell clone. For this purpose, the cDNA coding for
the N-terminal 76 amino acids of the glucocorticoid receptor (Accession # P04150)
was linked to the cDNA section coding for amino acids 1-147 of the yeast transcription
factor GAL4 (Accession # P04386). The cDNA of the ligand-binding domain of the
human PPARdelta receptor (amino acids 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-L. BD) was recloned into the plasmid pcDNA3
(Invitrogen) in order to enable constitutive expression by the cytomegalovirus
promoter. This plasmid was linearized with a restriction endonuclease and stably
transfected into the previously described cell clone containing the luciferase reporter
element. The resulting PPARdelta reporter cell line which contains a tuciferase reporter
element and constitutively expresses the PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-human
PPARdelta-LBD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/ml) and G418

(0.5 mg/mi).

Assay procedure and evaluation
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The activity of PPARdelta agonists is determined in a 3-day assay in exact analogy to
the procedure already'descn'bed for the PPARaIpha reporter cell line, excépt that the
PPARdelta reporter cell line and a specific PPARdelta agonist was used as a standard
to control test efficacy.

'P_F"ARdeIta ECS50 values in the range from 1nM to >10uM were measured for the

PPAR agonists of Examples 1 to 25 described in this application. Compounds of the
invention of the formula [ activate the PPARdelta receptor partially.

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-
humanPPARgammal BD). Bath plasmids are transiently transfected into human

embryonic kidney cells (HEK cells). There is then expression in these cells of the

fusion protein GAL4-humanPPARgammaLBD which binds to the GAL4 binding sites of

the reporter plasmid. In the presence of a PPARgamma-active ligand, the activated

. fusion protein GAL4-humanPPARgammal.BD induces expression of the luciferase

reporter gene, which can be detected in the form of a chemiluminescence signal after
addition of a luciferase substrate. As a difference 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 pGL3basic-5xGAL4-TK is based on the vector
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pGL3basic from Promega. The reporter plasmid is prepared by cloning five binding
sites of the yeast transcription factor GAL4 (each binding site with the sequence
5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3"), together with a 160 bp-long thymidine kinase
promoter section (Genbank Accession # AF027128) 5'-upstream into pGL3basic. 3'-
downstream of the thymidine kinase promoter is the complete iuciferase 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-5xGALA-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-humanPPARgammalBD was
prepared by first cloning the cDNA coding for amino acids 1-147 of the yeast
transcription factor GAL4 (Genbank Accession # P04386) into the plasmid pcDNA3
(from Invitrogen) 3" -downstream of the cytomegalovirus promoter. Subsequently, the
cDNA of the ligand-binding domain (LBD) of the human PPARgamma receptor (amino
acids 1152-Y475; Accession # g1480099) 3'-downstream of the GAL4 DNA binding
domain. Cloning and sequencing of the PPARgamma expression plasmid pcDNA3-
GAL4-humanPPARgammalBD again took place in analogy to the description in
Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Besides the luciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK and the PPARgamma
expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD, also used for the cellutar
PPARgamma assay are the reference plasmid pRL-CMV (from Promega) and the
plasmid pBluescript SK(+) from Stratagene. All four plasmids were prepared using a
plasmid preparation kit from Qiagen, which ensured a plasmid quality with a minimal
endotoxin content, before transfection into HEK cells.

Assay procedure

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

Firstly, solution A, a transfection 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 (# 41965-039, invitrogen), 100 pl of reference plasmid pRL-

CMV (1 ng/ul), 100 ui of {uciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK (10 ng/ptl), |

100 pl of PPARgamma expression'plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD
(100 ng/pl) and 78 pl of plasmid pBluescript SK(+) (500 ng/ul). Then 2 mi of solution B
are prepared by mixing 1.9 ml of DMEM (# 41965-039, Invitrogen) with 100 pl 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 mi of
solution C, which is thoroughly mixed by multiple pipetting and incubated at room

temperature for 10 min.

80%-confluent HEK cefls from a cell culture bottle with a capacity of 175 cm2 are
washed once with 15 ml of PBS (#14190-094, Invitrogen) and treated with 3 mi of
trypsin solution (#25300-054, Invitrogen) at 37°C for 2 min. The cells are then taken up

"in 15 mi 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/ml. 15 ml of this cell
suspension are mixed with 5 ml of solution C for one microtiter plate. 200 pl of the
suspension are seeded in each well of a 96 well microtiter plate with a clear plastic
base (#3610, Comihg 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 (# 41965-038, Invitrogen) which is mixed with 2%
Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122,
lavitrogen) and 2 mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen). Test substances are
tested in a total of 11 different concentrations in the range from 10 pM to 100 pM. More
potent compounds are tested in concentration ranges from 1 pMto 10 pM.

38
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The medium of the HEK celis 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 pl per well of a
96 well microtiter plate. Each plate is charged with a standard PPARgamma agonist,
which is likewise diluted in 11 different concentrations, in order to demonstrate the
functioning of the assay in each individual plate. The assay plates are incubated in an
incubator at 37°C and 5% CO2.

Day 4

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

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

luciferase is again measured for 1 sec/well in the measuring instrument.

Evaluation

The crude data from the luminometer are transferred into a Microsoft Excel file. The
firefly/Renilla luciferase activity ratio is determined for each measurement derived from
one well of the microtiter plate. The dose-effect plots and EC50 values of PPAR
agonists are calculated from the ratios by the XL.Fit program as specified by the
manufacturer (IDBS).

PPARgamma ECS50 values in the range from 1 nM to >10 uM were measured for the
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PPAR agonists of Examples 1 tb 25 described in this épplication. Compounds of the

invention of the formula | activate the PPARgamma receptor partially.

The examples given in Table |, where a dotted line means the point of attachment to
~ the amide, serve to illusirate the invention, but without fimiting it.

Table |
0
. R7
RS
Ex | R1 . R2 R3 |R4 | RS R6 R7 |R8| n z| A |
1 |-CH(CHy,| H H|H| H [20CHCH |4cr | H| 1 |1 @
i | : o
1.1 [-CH(CHy),|  H H|H| H [2-0CHCH; | 4CF, | H | Enant | 1 @
1.2 |-CH(CH), H H|H| H [2-OCHCH; | 4CF, | H |Enan. 2 | 1 @
2 | -CFs H H|H| H |2-0CH,CH,|4-CcF, | H 1 4 @
N
. . & AW
3 |-CH{CH,), H H|H| H |2(4CFsPh)| 4CH; | H 1 1|52
R
4 [Cyclopropyl H H|H H |2-(4-CF3-Ph)| 4-CHy | H 1 1 57 ]
i ~
5 |-CH(CH.) H H|H| H |20CHCH, | 4CF | H | 2(8) |1 ([
6 |-CH(CHs) H H| H| H |2-OCHCHy| 4CF, | H | 2(R) | 1 @
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Ex | Rf R2 |R3|R4| RS R6 R? |R8] n |z| A
7 |-cHcHs),| 5 | H| H| H |2-0cHCH|4cF | H]| 1 |1 @
8 |-CH(CHs)s| 6-0CHs | H | H| H |2-0cHCH,|4cr | H]| 1 |1 ©
.
9 |-CH(CHy),| 5c1 | H | H| H |30cHCH|5cr | 1| 1 | 1|5
.
10 |-CH(CHs),| 60CH; | H | H | H |30CHCH, | 5cr | v | 1 | 1|52
M.
1 |-CH(CHy),| H H|H| H |30cHCH | scr | H| 1 .15
12 |-CH(CHs)| H H|H| H |20cHCH |acr | H| 2 |2 @
13 |-CH(CHs)2| H HlH|H 2¢c1 |scr|H| 1 |1 ©
14 |-CH(CHs),| H Hlw|H| 21, |ac|n| 1 |1 @
15 |-CH(CHa), H H|H| H 2-F 4CF, |3-F| 1 1 ©
16 |-CH(CHs)| H Hlu|H 2F  |acr | H| 1 |1 ©
17 |-CH(CHs)2| H H|{H|H| 20cH, |acr |H| 1 |1 @
I -
18 |-CH(CHs).| H H|H|H 2-CI ac |nl| 1 |1 @
19 |-CH(CHy),| &F H|H| H |20CH,CH, | 4CF, | H 1 1 ©
H -
20 |-CH(CHy),| H H | H [1-CH,| 2-OCH,CH; | 4-CF, 1 | ©
21 |-CH(CHy) [-O-CH,CFs| H | H | H |2-0CH,CHs |acRs [ H | 1+ |1 @
22 Cyclopropyl| H H|H| H |20CHCH; |4CFy [H | 1 |1 @
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Ex| R1 |- Rz -|R3|Ra|Rs R | R7T |Rs A |
23| Pheryl | H | K| H| H |20CH0H | 4CF, | H Yy
| 24 j;ycioh_eicy_r H "H | H| H |2-0CHLCH, | 4CFy | H @
. ! o : — 1 _H._,
25 |-CH(CH,): H H|H| H| 30CH, | H |H| L

* The potency of some of the described examples are indicated in the‘foll_c:-wing table :

Processes

Em.,mb[; éPA_ﬁdem | __Ppgﬁggnir'ija
- EC50 (uh) EC50 (M)
1 0,001 8,001
1.1 - 0,001 0,022
2 | oo 210
5 TR 0,1
6 06 02
T ‘ 0,001 »10

The mmpuﬁnds of the gene‘ral_'fnrmula | according to the invention whera _A, n, z, R1,
RZ, R3, R4, R5, R6, R7, R8 are as defined can be obtained as outlined in the reaction

schemes below: -
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wﬁ@ = w%@f‘”

H2H Ri X R H
- T'_I?_- n %‘IS\/W} R1
S b} ) BN

& HClhoa G RS Ra

An amino bicyclic compound of general formula 2 is treated with an acylating agent
like acetic anhydride or acetylchloride to yield the intermediate 3, which on action with
chlorosulfonic acid leads the benzeresulfonyl chioride of general formula 4. The
benzenasulfonyl chlonde of general Afc:-rrnula 4 is coupled with the [1,3 4]thiadiazol-2-
ylamine of the general fornula § in the presence of a base or in a basic solvent like
pyr'idine o obtain the sulfonyl amide that after refluxing in 2N hydrochlaric acid to
remove the N-acetyl group gives the amine of general formula 6 as its hydrachloric
acid salt. ]

The amine of genaral formula 6 Is coupled with a carboxylic acid of general formula 7,
where X = OH, with a coupling reagent as O-{{Ethoxycarbanyl)cyancmethyleneamino)-
N,N,N' N'-tetramethyluronium tetraflucroborat in the presence of a base such as
triethylamine in an 'appmpriate solvent like dimethylformamide or tetrahydrofurane to
obtain the compound of general forrmula 1. Alternatively the amine of generzl formula 6
is coupled with a carbonyl chioride of general formula 7, where X = Cl - or with other
known derivatives of acids that are able to react with amines - in a solvent as
dichloromethane and in the presence of a base like triethylamine to cbtain the
compeund of general formula 1,

A further method o prepare the compounds of the general formula 1 consists in the
acylation of the amino indanes 2 with the carboxylic acid derivatives 7 and the
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subsequent reaction with chloro sulfonic acid followed by reaction with the amino
heterocycle 5.

List of abbreviation:

Ac acetyl

AIBN 2,2"-azobis{2-methylpropionitrile)
Bn benzyl

80OC tert-butyl-oxy-carbonyl

iBu isocbutyl

tBu tert-butyl

BuLi n-butyllithium

Bz benzoyl

Cy | cyclohexyl

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
pcl airect_ chemical ionization (MS)
DCM dichloromethane

DMAP N.N-dimethy!ahinopyridine

DMF N,N-dimethylformamide

DMSB dimethylsulfoxide

EE ethyl acetate

eq equivalents B
ESH glectronspray-lonisation (MS)

FG leaving group -
GC gas chromatography

47
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I:al halogen
HPLC high performance liquid chromatography
LC-MS liquid chromatography coupled with mass-spectroscopy
Me methyl
MeCN acetonitrile
MS | mass-spectroscopy
MS 4A molecular sieves four angstrom
MsClI methansulfonylchloride
Mw micro wave
NBS N-bromosuccinimide
NMR nuclear magnetic resonance
p para
Pd/C palladium on carbon
iPr isopropyl
nPr n-propyl
Rf retention factor (TLC)
ternt tertiary
TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran -
TLC thin layer chromatography
TOTU O-({ethoxycatbonyl)cyanomethyleneamino)-N,N,N’' N’-
tetramethyluronium-tetrafluoroborat

—
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Experimental part

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

Q. ,O

1a) 2- Methoxy-A—tnﬂuoromethoxy -benzoic acid methyl ester

o == e

1.0g 2—hydroxy—(tﬁﬂuoromethoxy)benzoic acid were dissolved in 30 m!
dimethy!formamide. 640 mg iodomethane 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 ml water and
brine and then dried over MgSO4, The solvent was removed in vacuo to obtain 580 mg
2-methoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid methyl ester.

MS(ESI): (M+1) =251

1b) 2-Methoxy-4-triflucromethoxy-benzoic acid

- LiOH
J@k — J@Cﬁ\"“
O

T ST Y

4
590 mg 2-Methoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid methyl ester was dissolved in a
mixture of 30 ml tetrahydrofuran énd 10 ml 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 hydrochlioric acid, then the
mixture was extracted three times with portions of 80 ml ethyl acetate. The combined
organic layers were dried over MgSO4; The solvent was removed in vacuo to obtain

518 mg 2-methoxy-4-trifluoromethoxy-benzoic acid.
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MS(ES!): (M+1) = 237

1¢) N-Indan-2-yl-acetamide

Acetic anhydride (3,55 ml) was dropped to the mixture of 6,37 g 2-amino indane
hydrochloride, 60 ml of ethyl acetate and 10,4 ml triethylamine and the reaction
mixture was stirred at room temperature for 15 hours. The solvents were evaporated in
vacuo and the solid residue was digerated with water, filtered and dried at 40 °C in

vacuo.
Yield: 559 Mp.: 126,5 °C

1d) 2-Acetylamino—indan—5-sulfonyl chloride

s

1,6 ml of chlore sulfonic acid was dropped to the stirred solution of 1,06 g N-Indan-2-yl-
acetamide and 50 ml of dichloromethane and the mixture was stirred for 15 hours at
room temperature. The reaction was than quenched with cold water and die organic
phase separated , dried over sodium sulfate evaporated. The resulting residue was
used for further reaction without further purification.

Yield: 14 g

1e) N-[5-(5-Isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-acetamide

Q, ¢7° ’<N5
2-Acetylamino-indan-5-sulfonyl chloride (500 mg) was dissolved in 5 mi of pyridine and
a catalytic amount of 4-dimethylamino pyridine was added. After addition of 262 mg of
5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yla
mine the mixture was stirred at 60 °C for 1 hour followed by evaporation. The resulting
crude matenal was purified by column chromatography (silica gel, eluent:

dichloromethane:methanol = 85:5).
Yield: 250 mg  MS(ESI): (M+1) = 381

o
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1f) N-(5-Sulfamdyl-indan-z-yl)-acetamide .

8 N
o} S,
N o]

was prepared from 2-Acetylamino-indan-5-sulfonyl chloride and an excess of
ammonia. ‘
MS(ESI): (M+1) = 255

1g) 2-Amino-indan-5-sulfonic acid (S-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amide
hydrochlo ride |

' \\ /0 N—N

C@rw\(

N-[5-(5-Isopropy}-{1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-acetamide (96 mg) was
heated and stirred for 27 hours in 10 ml 2N hydrochloric acid at 100°C. After
completion a clear solution occurred. This was evaporated to dryness and the sofid
residue was used without further purification. . '

MS(ESI): (M+1) = 339

1) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-{1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-4-
Q O Ny

s (S

tnﬂuoromethyl—benzamide (A003541307) F

The mixture of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-yl)-amide
hydrochloride (40 mg), 1,5 ml of dimethyl formamide, 0,037 m! of triethylamine, 41 mg
of HATU and 25 mg of 2-ethoxi-4-trifluoromethyl-benzoic acid was stirred at room
temperature over night. The solvents were evaporated in vacuo and the resulting crude
material was purified by column chromatography (silica gel, eluent: ’
dichloromethane:methanol = 95:5).

MS(ESI): {(M+1) = 555
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1.1) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-4-
triflucromethyl-benzamide (Enantiomer 1)

and

1.2) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-4-
tnfluoromethyi-benzamide (Enantiomer 2)

were prepared by separation of the racemic compound of example 1 on a chiral
column (chiralcel OJ-H/73, eluent: MeOH+0,1% TFA, 30°C)

2) 2-Ethoxy-4-trifluoromethyl-N-[5-(5-triflucromethyl-{1, 3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-
indan-2-yl]-benzamide

\\ /0 N*-

>©§C© A

was prepared by a method similar to example 1) starting with the intermnediate of
example 2a).
MS(ESI): (M+1) = 581

2a) N-[5-(5-Trifluoromethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-acetamide
o=( e
N 8\,}\\
F
F

The mixture of 300 mg of 2-chloro-5-trifluoromethyl-{1,3.4}thiadiazol, 300 mg of N-(5-
sulfamoyl-indan-2-yl)-acetamide, 1,8 g cesium carbonate und 10 mi of NMP was
stired at 70 °C for 3 hours. After cooling to room temperature 50 ml of water were
added and with 2N hydrochloric acid a pH = 3 was adjusted. The product was
extracted twice with 30 ml of ethyl acetate, the organic layer was washed with 20 mi of
water, dried over sodium sulfate and evaporated in vcuo. The resulting crude material
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was purified by column chromatography (silica gel, eluent: dichloromethane:methanol
=90:10).
MS(ESI): (M+1) = 407

The following compounds were prepared by similar methods:

3) 4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonsaure-{5-(5
-isopropyl-[1,3 4lthiadiazol-2-yisulfamoyl)-indan-2-yll-amid

MS(ESI): (M+1) = 608

Jﬁ@wﬂw

‘s\"‘ﬁﬂ

4) 4-Methyl-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-thiazol-5-carbonsaure-[5-(5
-cyclopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-amid

MS(ESI): (M+1) = 606

FF
‘*@S ;
Tae St
N -
o,,S_,:\fs/

5) 2-Ethoxy-N-[(S)-7-(S-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalen-2-yl}-4-triflucromethyl-benzamide

m:‘o ,LQ\'N—-
of:'"N L]
F PN
F F

was prepared by a method similar to example 1) starting with the intermediaté of
example $d).
MS(ESH): (M+1) = 569
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5a) (S)-N-(1,2,3,4-Tetrahydro-naphthalen-2-yl)-acetamide

SOR1

was prepared by reaction of the commercially available (S)-7-amino-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalene with acetic anhydride according to known methods.
MS(ESI): (M+1) =190

5b) (S)-7-Acetylamino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonyl chloride

cl
Oy /

//S N
FOY

was prepared by sulfochlorination of the compound of the example 5a) with chioro
sulfonic acid.
MS(ESI): (M+1) = 288

5¢}) (S)-N-[(S)-7-(5-Isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
naphthalene-2-yl}-acetamide

a}
(o]
"‘NYN:, W Y

Hear”

was prepared by reaction of the compound of the example 5b) with 5-isopropyl-{1,3,4)-
thiadiazol-ylamine in pyridine.

MS(ESI): (M+1) = 395

5d) (S)-7-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalene-2-sulfonic acid-(5-isopropyl-
(1,3,4]thiadiazol-2-yf)-amide-hydrochloride

a
NN
N‘\ r,s N
Bl e e



10

15

20

25

WO 2007/039174 ‘ . PCT/EP2006/009300
74

was prepared by reaction of the compound of the example 5c) with 5N hydrochloric
acid at 100 °C for 25 hours.
MS(ESI): (M+1) = 353

B) 2-Ethoxi-N-[(R)-7-(5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2-yisulfamoyl)-1 .2.3,4-letrahydrq-.
naphthalene-2-yi}-4-trifluoromethyl-benzamide

: | o] ’2'

N" S’J\ /L ’N
N N

F. o™ o

was prepared by a reaction sequence similar to the preparation of the compound of
example 5) starting with the commercially available (R})-7-amino-5,6,7 8-tetrahydro-
naphthalene. ‘

MS(ESI): (M+1) = 569

7) N-[5-Chloro-6-(5-isopropyH 1,3 4lthiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-2-ethoxy-4-
trifluoromethyi-benzamide

o O N )
- N
S ="\
\]
XCFKNA@\OT/N
F
o j\
Fr (L

was prepared by a reaction sequence similar to the preparation of the compound of
example 1) starting with 5-chloro-indan-2-ylamine.
MS(ESI): (M+1) = 589

8) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-ylsulfamayl)-6-methoxy-indan-2-yi]-4-
trifluoromethyl-benza

[o]
\\,N N
X g
- 3 M
NGt x"
Fs ? -
F\ T\

was prepared by a reaction sequence similar to the preparation of the compound of
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example 1) starting with 5-methoxy-indan-2-ylamine.
MS(ESI): (M+1) = 585

9) 3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid [5-chloro-6-(5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-ylsuffamovyl)-indan-2-yl}-amide

This compound was prepared by reaction of 2-Amino-86-chloro-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-(1,3 41thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with
3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid (mp.: 143,7°C) obtained from 3-
ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid methyl ester by hydrolysis with
lithium hydroxide in water/methanol.

The 3-ethoxy-5-trifluoromethyi-thiophene-2-carboxylic acid methyt 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.

MS(ESI):MS(ESI): (M+1) = 595

10) 3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid {5-(5-isopropyl-
[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-6-methoxy-indan-2-yi}-amide

q\ N N
F (3 | 5 N
F
F \ ?

This compound was prepared similarly by reaction of 2-Amino-6-methoxi-indan-5-
sulfonic acid (5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with
3-ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid.

MS(ESI): (M+1) = 591

=z
.
\

11) 3-Ethoxy-5-trifluoromethyl-thiophene-2-carboxylic acid {5-(5-isopropyl-
{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl}-indan-2-yll-amide
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This compound was prepared similarly by reaction of 2-Amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-[1,3,4}thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with ’
3-ethoxy-5-triﬂuorbmethyl—thiAophene-Z-carboxylic acid.

MS(ESI): (M+1) = 561

12) 2-Ethoxy-N-[2-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsuifamoyl)-6,7,8,S-tetrahydro-5H-
benzocyclchepten-7-yl)-4-trifluoromethyl-benzamide

was prepared by a reaction sequence similar to the pfeparation of the compound of
example 1) starting with 6,7,8,9-tetrahydro-5H-enzocyclohepten-7-ylamine.
MS(ESi); (M+1) = 583

13) 2-Chloro-N-[5-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-5-
trifluoromethyl-benzamide
FF

QN
F S \\/S
Y \ )
o]
a

This compound was prepared similarly by reaction of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with

2-chloro-5-trifluoromethyl-benzoic acid.

MS(ESI): (M+1) = 545

14) 4;Chtoro-N-[5-(5-isopropyl-[1 .3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-2-methyl-

benzamide

L6
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This compound was prepared similarly by reaction of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with

- 4-chloro-2-methyl-benzoic acid.

MS(ESI): (M+1) = 491

15) 2,3-Difluoro-N-{5-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-4-

trifluoromethyl-benzamide

R
i OO

This compound was prepared similarly by reaction of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyi-{1,3,4thiadiazo!-2-yl)-hydrochloride with

2,3-difluoro 4-trifluoromethyl-benzoic acid.

MS(ESI): (M+1) = 547

16) 2-Fluoro-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-4-
trifluoromethyl-benzamide

\\ ,N
This compound was prepared similarly by reaction of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with

2-fluoro 4-trifluoromethyl-benzoic acid.
MS(ESI): (M+1) = 529

17) 4-Chloro-N-[5-(5-isopropyl{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-2-methoxi-
benzamid_e
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This compound was prepared sinfnilarly by reaction-of 2-am'iho4ndan-5-sﬁlfonic acid (5-
isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with

4-chloro-2-methoxy-benzoic acid.

MS(ESI): (M+1) = 507

18) 2.4-Dichloro-N-{5-(5-isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl]-
benzamide : ' '

’ . =N N S ' |
‘CQS\\ Y H
N O NN

Cl

: 0

a

This compound was prepared similarly by reaction of 2-amino-indan-5-sulfonic acid (5-
isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-hydrochloride with

2,4-dichloro-benzoic acid.
MS(ESI): (M+1) = 511

19) 2-Ethoxy-N-[5-fluoro-6-(5-isopropyl-[1,3,4 thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yl}-4-
triffuoromethyl-benzamide

O
“ _H S
o] S
Jadoee ahta
F F
; .o

This compound was prepared similarly to the procedure described in example 1
starting from 5-fluoro-indan-2-yl-amine.
MS(ESI): (M+1) = 573

20) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)- 1-methyl-indan-2-yl}-4-
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trifluoromethyl-benzamide

\ q\ - S
0 %\N\II,H
F j N (o] Ne
F
[ o

This compound. was prepared similarly to the procedure described in example 1
starting from 1-methyl-indan-2-yl-amine.
MS(ESI): (M+1) = 569

21) 2-Ethoxy-N-[5-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-6-(2,2,2-triflucro- -
ethoxy)-indan-2-y(}-4-trifluoromethyl-benzamide

™\ O\‘ N S
O 2

O T
F

F o g(r

F
F

This compound was prepared similarly to the procedure described in example 1

starting from 5-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-indan-2-yl-amine.
MS(ESI): (M+1) = 653

22) N-[5-(5-Cyclopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-indan-2-yi}-2-ethoxy-4-
trifluoromethyi-benzamide

O\\ N 5
PR aarra
F O N
. N
3 o]

This compound was prepared similarly to the procedure described in example 1
starting from 5-cyclopropyl-{1,3,4}thiadiazol-2-ylamine.
MS(ESI): (M+1) = 553

23) 2-Ethoxy-N-[5-(5-phenyi-{1 ,3,4]thiadiazol-2~ylsulfamdyi)-indan-2-yl]-4-
trifluoromethyi-benzamide

AN

Y S
O
P Use e AR ey
N
F
F [o]
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This compound was prepared simitarly to the procedure describéd in example 1
starting from 5-phenyl-{1,3,4]thiadiazol-2-ylamine.
MS(ESI): (M+1) = 589

24) 2-tthoxy-N-[5-(5-cyclhexyl- [1 3.4]thiadiazol- Z-ylsulfamoyl)—mdan—2-yl]-4—
tnﬂuoromethyl -benzamide

o - s\
O
[ X
F . ©

This compound was prepared similarly to the procedure described in example 1
starting from 5-cyclohexyl-[1.3 4]th1ad|azol-2 ylamme
MS(ESI): (M+1) 595

25) 3-Methoxy—pyridine—2-carboxylié acid [5-(5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2--
ylsulfamoyl)-indan-2-yl)-amide

O ey
_ N—q:j/ ‘o SJ§_\
o) R
/ '
This compound was prepared similariy to the procedure described in example 1

starting from 3-methoxy-pyridine-2-carboxylic acid.
MS(ESI): (M+1) = 474

%



10

15

20

25

WO 2007/039174 PCT/EP2006/009300
81

Claims

1. Compounds of the formula I:

R7

R8

wherein

R1 s {C1-C6) alkyl, (CO-C6) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-

C8) alkyl, (CO-CB) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-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 tni substituted
by F, CI, Br, OCF3, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO(C1-C6) alkyl, CON((CO0-C6)
alkylene-H)((C0-C6) alkylene-H), S(O)m (C1-C6) alkyi,

R2, R3, R4, RS are independently H, halogen, {(C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(CO-
C4) alkylene-H, CN, COQ(C 1-C8) alkyl, CON{(C0-C6)alkylene-H)((C0-
Cé6)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 (C4-C10) heteroaryl;

n is 1,2,3;

m,z are0,1, 2;
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RS, R7, R8 are independently H, (C1-C8) alkyl, CN, CO-(C1-C6) alkyl, COO-(C1-C6)
| alkyl, CON((C0-C6) atkylene-H((C0-C6) alkylene-H), S(O)m(C1-C8) alkyl,
N((CO-CB6) alkylene-H)((CO-C6) alkylene-H), N((C0-C6) alkylene-H)-CO-(C1-
C6) alkyl, N((C0-C8) alkylene-H)-CO-(C1-C6) alkyl, halogen, (C0-C6)
alkylehe—O—(CO-CB) .alkylene-H, (C0-C6) atkylene-O-(C6-C14) aryl, SCF3,
S(0)2CF3, NO2, wherein alkyl, aryl and alkylene are unsubstituted or -
mono, di- or trisubstituted by F; '

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

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

R1 is (C1-C6) alkyl, (CO-C8) alkylene-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
~ C6) alkyl, (C0-C8) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, (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;

R2, R3, R4, RS are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) akylene-O-{C0-
C4) alkylene-H, wherein alkyl and alkylene are unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F;

A is (C6-C14) aryl or (C4-C10) heteroary!,

n is1,2;

z is1,2;

R6, R7, R8 are independently H, (C1-C6) alkyl, CN, halogen, (C0-C6) alkylene-O-(C0-

C6) akylene-H, (C0-C8) alkylene-(C6-C14) aryl, (CC-C6) alkylene-O-(C8-

C14) aryl, SCF3, S(0O)2CF3, wherein alkyl, aryl and alkylene are
unsubstituted or mono, di- or trisubstituted by F and aryl can be

47
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unsubstituted or monosubstituted by CF3;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

3. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 2, wherein

R1 is (C1-C6) alkyl, (CO-C6) alkylene {C3-C6) cycioalkyl, {C0-C6) alkylene-(C6-
C14) aryl, wherein alkyl, alkylene, aryl, and cycloalkyl can be unsubstituted or
mono, di- or tri substituted by F;

R2, R3, R4, R5 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 phenyl, pyridine or thiophen;

n is 1;

z is 1;

R6 is in ortho position and F, Cl, Br, or O(C1-C4)-alkyl;
R7 is in para position and F, Cl, Br, CH3 or CF3,

R8 is H

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

4, Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 3, wherein

R1 is {C1-C4) alkyl, (C0-C2) alkylene (C3-C6) cycloalkyl, (C0-C2) alkylene-{C6-
C10) ary!, wherein alkyl, aryl, and cycloalkyl can be unsubstituted or mono, di-
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R2

R3

R4

RS

A

n

R6

R7

R8

or trisubstituted by F ;

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

(is H; N

is H;

is H, {C1-C4) alkyl;

is (C6) avryl or (C5-C6) heteroaryl,
is1,2;

is 1;

is (C1-C4) alkyl, halogen, (C0-C2) alkylene-0O-(C0-C6) alkylene-H, (C0-C2)
alkylene-(C6-C10) aryl, wherein alkyl, aryl and alkylene are unsubstituted
or mono, di- or trisubstituted by F and aryl can be unsubstituted or
monosubstituted by CF3;

is H, {C1-C4) alkyl, halogen, wherein alkyl is unsubstituted or mono, di- or
trisubstituted by F; '

is H, F;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
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Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 4, wherein

is (C1-C4) alkyl, (C3-C86) cycloalkyl, phenyl, wherein alkyl can be

- unsubstituted or mono, di- or tri substituted by F ;

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

is H;

is H;

is H, (C1-C4) alky!:

is phenyl, thiophen, thiazol, pyridine;

is1,2;

is 1;

is (C1-C4) alkyl, F, Cl, O-(C0-C6) alkylene-H, pheny!, wherein phenyl can be’
unsubstituted or monosubstituted by CF3; '

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

is H, F,

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
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6. Compounds of the formula 1 as c¢laimed in claimé 1 to 5, wherein
R1 is ethyl, isopropyl, tert.butyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl or triflucromethyl;
R2. R3, R4, R5 are H, F, CI, CH3, OCH3;

A is phenyl;

n is 1,

z is 1;

R6 is in ortho position and CI, Br, or O(C1-C2)-alkyl;
R7 is in para position and CI, Br or CF3;

R8 is H;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
7. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 6, wherein
R1 is isopropyl;

R2,R3, R4, RS are H;

A is phenyl,
n is 1,
Z is 1

R6 is O(C1-C2)-alkyl and in ortho position ;

57
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R7 is in para position and Cl or CF3;
R8 is M,

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.
8. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 7, wherein
R1 is trifluoromethyl;

R2, R3, R4, R5 are H;

A is phenyl;

n is 1,

z is 1;

R6 is O-ethy! and in ortho position ;
R7 is in para position and Cl or CF3;
R8 is H;

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

9. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 8, wherein

R1 is cyclohexy!;

R2, R3, R4, RS are H;

A is phenyt;
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n is 1; '

z is 1;

R6 is O-ethyl and in ortho position ;

R7 is in para position and Cl or CF3,;

R8 is H;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms. -
10. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 9, wherein
R1 is phenyl;

R2, R3, R4, RS are H;

A is phenyl;

n - st

z is 1,

RE s O-ethyl and in ortho position ;.
R7 is in para position and Cl or CF3;
R8 is H;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

11. Compounds of the formula 1 as claimed in claims 1 to 10, wherein
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R1 is cyclopropyl,
R2, R3, R4, R5 are H;
A is phenyl;
n is 1;
z is 1; 1
R6 is d-ethyl and in ortho position ;
R7 is in para position and Cl or CF3; .
R8 isH;

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

physiologically acceptable salts and tautomeric forms.

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

R1

is isopropyl;

R2, R3, R4, R5 are H;

A

R6
R7

is thiophen;

is1;

is 1;

is O-ethyl and in ortho position ;
is in para position and Cl or CF3;
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R8 is H;

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

13. A phammaceutical comprising one or more compounds of the formula  as

claimed in one or more of claims 1 to 12.

14. A phammacedutical comprising one or more compounds of the formula 1 as
claimed in one or more of claims 1 to 12 and one or more active substances which
have favdrable effects on metabolic disturbances or diéorders frequently associated
therewith. -

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

claimed in one or more of claims 1 to 12 and one or more antidiabetics.

16. A phamaceutical comprising one or more compounds of the formula | as

claimed in one or more of claims 1 to.12 and one or more lipid moedulators.

17.  The use of the compounds of the formula | as ciaimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment and/or prevention of disorders of fatty acid metabolism
and glucose utilization disorders. ‘ ‘

18.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 or the treatment and/or prevention of disorders in which insulin

resistance is involved.

19. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment andlor'prevention of diabetes mellitus including the
prevention of the squelae associated therewith.
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20. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of

claims 1 to 12 for the treatment and/or prevention of dyslipidemias and their squelae.

21.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment and/or prevention of conditions which may be

associated with the metabolic syndrome.

22. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment and/or prevention of demyelinating and other

neurodegenerative disorders of the central and peripheral nervous. system.

23. The use of compounds as claimed in one or more of claims 1to 12 in
combination with at least one further active compound for the treatment of disorders of
fatty acid metabolism and glucose utilization disorders.

24. The use of compounds as claimed in one or more of claims 1 to 12 in
combination with at least one further active compound for the treatment of disorders in

which insulin resistance is involved.

25. A process for preparing a pharmaceutical comprising one or more of the
compounds as claimed in one or more of claims 1 to 12, 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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11,3.4-TIADIAZOL-2-IL-AMIDAS BICICLICAS DEL ACIDO ARIL-SULEONICD
PROCESOS PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

 La invencién se refiere a [1.3.4]tiadiazol-2-il-amidas biciclicas del acido aril-
sulfonico y a sus sales fisicldgicamente aceptables y derivados fisioldgicamente
funcionales que muestran una actividad agenista de PPAR.

Los compuestos de bencensulfonaming qp'e se unen con PPARs s& describen
en &l documento WO 2005/005421, Los ctompuestos de sulfonamida que muestran
una actividad hipoghucémica se revelan en Hhimiko—Farmétsevtic;heskii Zhurnal {1987},
21(8), 965-8. Del documento WO S7/40017, se conocen compuestos con un grupo
fenile unido con heterociclos como moduladores de moléculas con unidades de
reconecimiento de fosfotirosina.

La invencién se basa en el objeto de prov'eer compuestos que permiten la
medulacién gue se puede usar terapéuticamente del metébolisma de [fpidas yio
hidrates de carbono vy, 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, Otra fimalidad de 1z invencién consiste en tratar trastornos desmielinizantes y
otros trastornos newodegenerativos de los sistemas nerviosos central y periférico.

Se halld una serie de compuestos desconocidos a la fecha gue moddan la

actividad de los receptorss dé PPA. Los compuestos son apropiados, en particular,

. para activar FFARdelta o PPARgela ¥ PPARgamm-a, sin embargo, es posible gue la

activacion relativa varie segin los compuestos especificos.

Los compuestos de la presente invencidn se descnben por medio de la férmula

Foermula 1

donde
R1  es alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C8)-cickalquilo (C3-C6), alguilen (C0-CA)-O-
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alquilo (C1-CB), alquilen (C0O-C6)-O-cicloalguilo (C3-CB6), alquilen (C0-C6)-arilo
(C6-C14), alquilen (CO-C6)-heteroarilo (C5-C15), en donde alquilo, alquileno,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo pueden ser no sustituidos o pueden ser mono-,
di- o trisustituidos con F, Cl, Br, OCF,, CN, CO-alquilo (C1-C8), COOalquilo
(C1-C6), CON(alquilen (CO-C6)-H)(alquilen (CO-CB)-H), S(O), alquifo (C1-CB);

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C6), alquilen

A
n

m,Z

(C0-C4)-O-alquilen (C0-C4)-H, CN, COOQalquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-
C6)-H)(alquilen (C0-C6)-H), S(O)mnalquilc (C1-C6), en donde alquilo vy
alquileno son no sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos con F;

es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C4-C10),

es0,162;

son 0, 1, 2;

R8B, R7. R8 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN, CO-alquilo (C1-C8),

COO-alquilo (C1-C6), CON(alquilen (CO-C8)-H{alquilen (CO-C8)-H),
S(O)nalquilo (C1-C6), N(alquilen (C0O-C6)-H)(alquilen {C0-C6)-H), N(alquilen
(C0-CB)-H)-CO-alquilo (C1-CB6), N(alquilen (CO-CG);H)-CO-anuiIo (C1-C8),
halégeno, alquilen (CO-C6)-O-alquilen (CO-C6)-H, alquilen (CO0-C86)-arito
(C6-C14), alquilen (C0-C6)-O-arilo (C6-C14), SCF3, S(0)2CF3, NOZ, en
donde alquilo, arilc. y alquileno son no sustituidos o mono-, di- ©
trisustituidos con F y arilo pueden ser no sustituidos o monosustituidos con
CF3;

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

relacién, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautomeéricas.

Otra forma de realizacion de acuerdo con |a invencion son compuestos de la

férmula 1, donde

R1

es alquild (C1-C6), alquilen (C0-CB)-cicloalquilo (C3-C6), alquilen (CO-C6)-O-
alquilo (C1-C8), alquilen (C0-CB)-C-cicloalquilo (C3-C86), alquilen (CO-C6}-arilo
(C6-C14), en donde alquilo, alguileno, arilo y cicloalquilo pueden ser no

sustituidos o pueden ser mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br;

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C8), alquilen

(C0-C4)-0-alquilen (C0-C4)-H, en donde alquilo y alquileno son no sustituidos
0 mono-, di- o trisustituidos con F;

es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C4-C10);

es 1,2 ‘

es 1, 2
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R6, R7, R8 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN, halégeno, alquilen
(C0-C8)-O-alquilen (CO-C6)-H, alquiten (CO-C6B)-arilo (C6-C14), alquilen
(C0-C6)-O-arilo (C6-C14), SCF3, S(O)2CF3, en donde alquilo, arilo y
alquileno son no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F y arilo
pueden ser no sustituidos o monosustituidos con CF3;

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

relacién, y sus sales ﬁsiolégidamente acéptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion son compuestos de ta
formula 1, donde
R1 es alquilo {C1-C6), alquilen (CO-C6)-cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C6)-
arilo (C6-C14), en donde alquilo, alquileno,' arilo y cicloalguilo pueden ser no
sustituidos o pueden ser mono-, di- o trisustituidos con F;

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, haldégeno, alquilo 4(C1-CG),-alquiIen
(C0-C4)-O-alquilen (CO-C4)-H, en donde alquilo y alquileno son no sustituidos
0 mono-, di- o trisustituidas con F;

A es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C4-C10);

n es 1, 2;

z es 1;

R6, R7, R8 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-CB), CN, haldgeno, alquilen
(C0-C6)-O-arilo (C6-C14), alquilen (CO-CS)-O-anuilen (C0-C6)-H, en donde
alguilo y alguileno son no sustituidos o mono-, di- ¢ trisustituidos con F y
arilo pueden ser no sustituidos c monosustituidos con CF3;

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

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invenciéon son compuestos de la
férmula 1, donde
R1 es alquilo (C1-C6), alquilen (CO-C6)-cicloalquilo (C3-CB), alquilen (CO-CB)-
arilo (C86-C14), en donde alquilo, alquileno, arilo y cicloalquilo pueden ser no
sustituidos o pueden ser mono-, di- o trisustituidos con F;

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, halégeno, alquile {C1-C86), alquilen
(CO-C4)-0-alquilen (C0-C4)-H, en donde alquilo y alquileno son no sustituidos
0 mono-, di- o trisustituidos con F;

A es fenilo, piridina o tiofeno;

nes1,

¥4 es1;
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esta en posicién orto y F, Cl, Br u Qalquilo (C1-C4);

R6
R7 estd en posicion para y F, Cl, Br, CH3 o CF3;
R8 es H;

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

relacidn, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautomericas.

Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la

férmula 1, donde

R1

R2

R3

R4
R5

RE

R7

R8

es.alquilo (C1-C4), alquilen (CO-C2)-cicloalquilo (C3-CB), alquilen (C0O-C2)-
arilo (C6-C10), en donde alquilo, arilo y cicloalquilo pueden no ser sustituidos
0 mono-, di- o tnsustituidos con F;
es H, halégeno, alquile (C1-C6), O-alquilen (C0-C4)-H, en donde alquilo y
alquileno son no sustituidos o mono-, di- o frisustituidos con F; ‘
es H;
es H;
es H, alquilo (C1-C4);
es arilo (C6) o heteroarilo (C5-C6);
es 1, 2
es 1;
es alquilo (C1-C4), haldégeno, alguilen (CO0-C2)-O-alquilen (C0-C6)-H,
aiquilen (C0-C2)-arilo (C6-C10), en donde alquilo, arile y alquilenc son no
sustituidos 0 mono-, di- o trisustituidos con F y arilo pueden ser no
sustituidos o monosustituidos con CF3;
es H, alquilo (C1-C4), halégeno, en donde alquilo es no sustituido o mono-,
di- o trisustituide con F;
es H, F;

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

relacidn, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautomeéricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuestos de la

formula 1, donde

R1

R2

R3
R4

es alguilo (C1-C4), cicloalquilo (C3-CB), fenilo, en donde alquilo puede ser no
sustituido o puede ser mono-, di- o trisustituidos con F;

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

es H;

es H;
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5
RS es H, alguilo (C1-C4);
A es fenilo, tiofeno, tiazol, piridina;
n es 1, 2;
b4 es 1;
R6 es alquilo (C1-C4), F, Cl, O-alquilen {(CO-C6)-H, fenilo, en donde fenilo

puede ser no sustituido o monosustituido con CF3;
R7 es H, alquilo (C1-C4), Cl, en donde alquilo es no sustituide ¢ mono-, di- o
trisustituido con F;
R8 esH,F;
en todas sus formas estereoisomeéricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacién, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.
Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion son compuestos de la

férmula 1, donde

R1 es etilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropile, ciclohexilo, fenilo o trifluorometilo;
R2, R3, R4, R5 son H, F, Cl, OCH3, OCH2CF3; ‘

A es fenilo;

n es 1,

z es 1, '

R6 esta en posibic’;n orto y ClI, Br u Qalquilo (C1-C2);

R7 esta en posicion paray Cl, Br o CF3;

R8 es H;

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacién, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas,
Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencidon son compuestos de la

férmula 1, donde

R1 es isopropilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A es fenilo;

n es 1,

z es1;

R6 es Qalquilo (C1-C2) v esta en posicion orto;
R7 - esta en posicion para y Cl o CF3;

R8 es H;

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

relacidn, y sus sales fisiclogicamente aceptables y formas tautoméricas.
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Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion son compuestos de la
férmula 1, donde |

R1 es triflucrometilo;

R2, R3, R4, RS son H;

A es fenilo;

n es 1,

z es 1;

R8 es O-etilo y esta en posicién orto;
R7 esta en posicion para y Cl o CF3;
R8 es H;

en todas sus formas esterecisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
retacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas. »

Oftra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula 1, donde

R1 es ciclohexilo;

R2, R3. R4, R5son H;

A es fenilo;

n es 1,

z es 1; ,

R6 es O-etilo y esta en posicion orto;
R7 esta en posicion para y Clo CF3,
R8 es H

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

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuestos de la

férmula 1, donde

R1 es fenilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A es fenilo;

n es 1,

z es 1;

R6 es O-etilo y esta en posicion orto;
R7 esta en posicion para y Cl o CF3;
R8 es H;

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

61
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relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.
Otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién son compuestos de la
férmula 1, donde

R1 es ciclopropilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A es fenilo;

n es 1,

z es 1,

R6& es O-etilo y esta en posicién orto;
R7 esta en posicion para y Cl o CF3;
R8.es H;

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencién son compuestos de la
formula 1, donde

R1 es isopropilo;

R2,R3, R4, R5 son H;

A es tiofeno;

n es 1,

z “es 1

RB& es O-etilo y esta en posicion orto;
R7 esta en posicién para y Cl o CF3;
R8 es H;

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacion, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautoméricas.

Otra forma de realizacién de acuerdo con la invencidn son los compuestos:
2-etoxi-N-[5-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida '
2-etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il}-4-trifli:orometil-
benzamida (enantiémero 1}
2-etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometii-
benzamida (enantidémero 2)
2-etoxi-4-trifluorometil-N-[5-(5-trifluorometil-[1,3.4}tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il}-
benzamida
[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-amida del &cido 4-metil-2-(4-
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trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
[5-(5-ciclopropil-[1,3,4}tiadiazol-2-ilsuifamoil)-indan-2-il}-amida del acido 4-metil-2-(4-
trifiluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
2-etoxi-N-[(S)-7-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
il]-4-trifluorometil-benzamida
2-etoxi-N-{(R)-7-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoit)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
il]-4-trifluorometil-benzamida

N-[5-cloro-6-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-indan-2-il}-2-etoxi-4-trifluorometil-
benzamida - '
2-etoxi-N-{5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-6-metoxi-indan-2-il]-4-
trifluorometil-benzamida
[5-cloro-6-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il}-amida del acido 3-etoxi-
S-rifluorometil-tiofen-2-carboxilico )
[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-6-metoxi-indan-2-il}-amida del acido 3-
etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico
{5-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil}-indan-2-il}-amida del acido 3-etoxi-5-
trifluorometil-tiofen-2-carboxilico ,

2-etoxi-N-[2-(5-isopropil-[1 ,3,4]tiadiazol-z-ﬂsulfaméil)—é,7,8, 9-tetrahidro-5H-
benzocicldhepten—7-i|]-4-triﬂuorometil-benzamida

2-cloro-N-[5-(5-isopropil-{1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-5-trifluorometil-
benzamida

4-cloro-N-[5-(5-isopropil{1,3 4]tiadiazoi-2-ilsulfamoil)-indan-2-il}-2-metil-benzamida
2,3-difluoro-N-[5-(5-isopropil-{1, 3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida

2-fluoro-N-{5-(5-isopropil-[1 ,3,4]tiadiazol-2-ilsuIfamoil)—indan-z-i|]-4-trifluorometi|—
benzamida

4-cloro-N-[5-(5-isopropil-[1 ,3,4]tiadiazo!-2-i|sulfamoil)-indan-2-iI]-2-metoxi-benzamidé

2 ,4-dicloro-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazc!-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-benzamida
2-etoxi-N-[5-fluoro-6-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsufamoil)-indan-2-il]-4-
trifluorometil-benzamida

2-etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3 4 }tiadiazol-2-ilsulfamoil)-1-metil-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida

2-etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3, 4}tiadiazol-2-iisuifamoil)-B-+(2,2,2-trifluoro-etoxi)-indan-2-il}-
4-trifluorometil-benzamida

N-[5-(5-ciclopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-2-etoxi-4-trifluorometil-
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benzamida ,

2-etoxi-N-[5-(5-fenil-[1,3 4]tiadiazol-2-Ilsufamail)-rdan-2-i]-4-trifluorometit-benzamida
2-etoxi-N-[5-{5-ciclchexil-[ 1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoilj-indan-2-il |-4-trifluorometil-
benzamida

[5-{5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2--ilsulfamail)-indan-2-i]-amida  del &cido  3-metoxi-
piridin-z-carbnxilicb.

Esta invencion también abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos
de la invencién descritas en esta memaria, _

Tal como se usa en ia ﬁarESEnté, el término alquilo se debe entender en gl
sentido mas amplio como residups hidrocarbonados saturados que pueden ser
lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificades Si no se define de otra manera, e
alquilo tiene 1 a 8 atomos de carbono. Ejemplas de "~alguilo (G1-GB)" son residusas de
alquilo que contienen 1, 2, 3, 4 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono v son metile, efilo,
propilo, butile, pentilo, hexilo, heptilo u octilo, IDs..n-iscE-.meros de estos residuos,
isopropilo, isobutile, ~ 1-metibutilo, ~ isopentilo, neopentile,  2,2-dimetilbutile,  2-

.metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, sec-butilo, terc-butilo o terc-pentilo. El t&rming "-

alguilo {CO-C8Y' es un residuo hidrocarbonado que contiene 1, 2, 3 4, 5,6, 7 u 8

alomos de carbong, en el gue &l término "-alquile CO” es un enface covalente. Todas

- estas afirmaciones se aplican también al término alquileno.

Todos estos enunciados se aplican también si aparece un grupo alquilo como
sustituyente en ofro residuc, por ejemplo en un residuo alquilox, un residuc
alquilaxicarbonile ¢ un residuo arilalguilo.

Si no se define de otra manera, alquilo y alquileno son ne sustituidos o meno-,
di- o trisustituldos independientemente entre si con grupos apropiados tales como, por

ejemplo: &, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, CCOOH, CO—O—anuiIeﬁ {CO-C4)-arilo {CB-G10), -

{C0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N{alquiten {CO-C4)-Hy-alquilen {G0-Ca)-arilo (C6-
C10), CO-N{alquilen (CO-C4)-H)-alguilen (CO-C4}-H, CO-Nfalquilen (CO-C4)-H)-
alguilen . (CO-C4)-cictoalquilo (C3-C13), CO-N(alquilen (CU—C4}—H)-anuil'en (CO-C4)-
hetércciclo (C3-C13), alguiten (CO-C4)-cicloalquile {C3-C8;, alquilen {CO-CA}-arile (C&-
C10), alguilen -(CO-Cd}-hetemciclo‘-(03—015)', alguenilo {C2-C8&), alguinile {C2-C6), O-
alguile (CD-CE), O-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), C-alquilen (CO-Cd)-cicloalquilo
(G3-G12), O-alguilen {C0O-C4)-heterocicle {C3-C15), O-CO-O-alquien (CO-C4)-arile
{C8-C10), C-CO-0-alguilo {C1-C4), O-CO-O-alquilen (CO-C4)-cicloalgutio (C3-C13), O-
CO-0C-alquiten (CC-C4)-heterociclo (C3-C15), S-alquilo (C1-C4), S-alquilen (CO-C4)-

CO-O-alguilo {C1-C4), CO-O-alquilen (CO-C4}j-cicloalquile {C3-C13), CO-O-alquiten
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cicloalquile  {C3-C13), S-alquilen {CD;'Cdj-ariIo (CB-C10), S-alquilen (CO-C4)-

" heterociclo (C3-C15), SD—a!quild {C1-C4), 80-alquilen {CO-Ca)-cicloalquilo (C3-C13),

S0-alquilen (CO-C4}-arile (CB-C10), 80-alquilen {CO0-C4d)-heterociclo (C3-C15), 502-
alquile (G1-C4), 802-alquilen {CD—G4}—ciclualquiIo {C3-C13), SO2Z-alquilen {CO0-C4)-
arile {C6-C10), SOZ-alguilen (CO-C4)-heterociclo (CS-C“I 5}, S02-N(alguilen {CO-C4)-
Hi-alquilen  (G0-C4)-arilo (C8-C10), SO2-N(alguilen (CO-Caj-H)-alquilen {CO-C4)-H,
S02-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen {CO-Ca)-cicloalquilo (C3-C13), S02-N(alquilen
{CO-Cd}-H}-alquilen (CO-C4a}-heterociclo {C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclico
es ne sustituide o mene- e disustituide con F, Cl, Br, -DH, CF3, NOZ2, CN, OCF3, O-
alguilo {C1-C8), alguile {C1-C8), N{alquilen {CO-C4)-H)-alsuilen (CU—Gﬂr}—H;.

N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-H, Nfalquilen (CO-C4}-H)-alquilen {C0-C4)-
H)-cicloalguilo  {C1-C6), - N{alquilen {C0-C4}-H}-alquilen (CO-C4-arlp (CE-C12),
Nialguilen {C0-C4)-Hj-aiquilen {CO-C4)-heterociclo (C3-C15}, N{alquilen {CO-C4)-H)-
CO-giquilen  (GO-Cd)-arflo (C8-C12), N{alguilen {CO-C43}-H)-CO-alquile {CO-C4},
Nialguilen (C0-C4)-H-CO-alquilen {CO-C4d)-cicloalguilo (C3-C13), Nialguilen (C{-
C4)-H)-CO-alguilen {Cﬂ-Cd]-heﬁercciclt} {C3-C18), Nialguilen (CO-C4}-H}-CO-O-
aiquilen (CO-C4yarilo (CB8-C12), Nialguilen (CO-C4)-H}-CO-O-alquilo {CO-C4),
N{atquilen (CO-C4)-H)-CO-0-alquilen (CO-CA-ciclaalquils (G3-C13), Nialquilen (CO-
C4)-H)-CO-C-alquilen  (C0-Cd)-heterociclo {C3-C15), N{.alquilen {CO-C4)-H)}-CO-
N{alguilen (ED—C4}QH}—a1quiien (CO-CA}-arilo {65-612},' MN{alguilen {CO0-C4)-H}-CO-
N({alquilen (QG-CA}-Hﬁ-mqunn (C0-C4), N{alquilen {CO-C4)-H)-CO-Nialguilen (CO-C4)-
Hj-alquilen (CO-Ca)-cicloalquile (C3-C13), N{alguilen {CO-C4)-H)-CO-N{alguilen {CO-
C4}-H)-giguilen {CO-C4}-heterocicla (C3-C15), donde &l aniilo arlo o heterociclico es
no sustituido o mono- o disustitide corn F, Cl, Br, 1, OH, CF3, NO2, CN, 0[3?3 C-
aiquilo (C1-C6), alguile (C1-C6), M{alquien {C0-C4)-Hj-alguilen {C0-C4)-H, SO2-
CH3, COCH, COO-alyuilo (C1 CE} SF5, CONHZ.

El término cicloalguile se debe entender como ciclo hidrocarbonado saturado
que'contiene de 3 z 13 Alomes de carbono en un anille mono- © biciclice, fusionado,
en puenie o espirociclico. Ejemplos de residuos de alquile cislico cigloalguils (C3-C13)
son residuoes cicloalguilo que contienen 3, 4, 5, 6, ¥, 8, 9,10, 11, 12 6 13 dtomos de
carbono del anille fales comao cicloprdpflo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclnhaptiln ciclooctilo, ciclononile, cicledecilo, cicloundecilo o ciclododecilo. El termino
claloalqunn también incluye grupos biciclicos en donde cualguiera de los amlJr;:-s
mclnalqmla anteriores esta fusionado con un aniflo benceno, por ejempio, indano y
1,2,3 4-tetrahidronaftaleno.
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Si no se define de otra manera, cicloalquilo es no sustituide o mono-, di- o
tr'ispst'ituidn, de modg independiente entre si, con grupos apropiados tales como, por
giemplo: &, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O-alguilen {CO-C4}-arilo {C6-C10),

CO-O-alquilo (C1-C4), CO-D-alguilen {CO-C4)-ciclpalguile (C3-G13), CO-C-alguilen

(CO-Cd)-heterociclo  {C3-C15), CO-N{alquilen (CO0-C4)-H-alguilen (C1-C&)-H, CO-
N{alguilen (C0-C4)-H)-cislealguilo (C1-CB), CON(alquilen {CD-Cd)-H}-alquilen (CO-C4)-

. arilo {C8-C12), alguilen {CO-C4}-cicloalquile (C3-C8), alquilo {T3-C6), alguenilo (C2-

CE}, aiquinilc:- (C2-CB8), alquilen (CO-C4j-anlo (CB-C10), alquilen {CC-C4)-heterociclo
(C3-C15), C-alquile {CO-C6), alguilen (CO-C4)-O-alquito {(CO-C4), alquilen (CO-C4)-O-
alquilen {CO-C4)-cicloalguilo (C3-C13), alquilen (CO-C4)-O-alquilen (CO-C4)-arile (C5-
€10}, alquilen {CO-C4)-C-alquilen (CO-CA)-heteraciclo (C3-C15), O-CO-O-alquilen (CO-
C&y-aribe (CB-C10), O-CO-O-alquita (C1-C4), O-CO-O-alquilen {CO-C4i-cicloalguilo

(C3-C13}, O-CO-O-alquilen (CO-CA}-heterogiclo (C3-C15), O-CO-N{alguilen (C0-C4)-

H)-alquilen {CO-C4¥-arile (C6-C10), O-CO-N{alguilen {C0-C43-H)-alguilen {CO-C4)-H,
O-CO-N(alquilen {CD—M}-H)-élquilgn (CO-C4)- cicloalguilo (C3-C13), D-GD;N(alquilen

(CO-C4)-H}-alquilen (CO-C4)- heterocicle (C3-C16),8-alquilo {C1-C4), S-alquilen (CO-

C4)-cicloaiguio (C3-C13), S-alcjuilen (CO-Cdi-arilo (C6-C10), S-alguilen (CO-C4)-
hetemcicnla (C3-C15), SO-alguito {C1-C4), S0-alquilen (CO-CA)-ciclealquilo (C3-C13),
S0-alquilen (CO-C4)-arile {C6-C10), SO-alquilen (CO-C4)-heterocicle (C3-C15), S02-
alquilo [:C‘..1—'JC4]1 302-alquilen - (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-alquilen (C0-C4)-
a.r'iln {CG6-C103, SDE—anuiIen (CO-C4)-heterocicla (C3-C15), SO2-N(afquilen (C0-C4)-
Hy-alquilen (C0-C4)-arllo (C6-C10), SO2-N{alquilen (CO-C4)-H)-algulen (CO-C4)-H,
SO2-N{alquilen {CO-C4yHi-alquilen (CO-C4)-cicloalguile (C3-C13), SO2-N{alguilen
{CO-C4}-H}-alguilen (CO-Cd)-keterociclo {C3-C15), donde el anillo arile o heteraciclico
es ne sustituido o mone- o disustituido con F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, QCF3, O-
alquilo {C1-Cg). (G1-C8)-alguilo, N{alguifen {CO-C4)-H)-alquilen {CC-C4)-H;

N{alguilen {C0-C4)-H)-alguilen (CD-C4}-H, Nfalquilen (C0-C4}-H)-alguilen {CO-C4)-

H)-cicloalquilo (G1-C6), N(alquiten (CO-C4}-H)-alquilen (CO-Cd)-arile (CE-C12),

Niakyuilen (GO-C4)-H)-alguilen {(CO-C4}-heterociclo {C3-C15), N{alquilen {C0-C4)-H)-

CO-zlquilen (CO-Cd)-arlo (C6-C12), Nialguilen (CO-C4)-H)-CO-alquilo {CO-C4),

Nalquiten {CC-CA}H)-CO-alquilen (C0-C43-cicloalquilo {C3-C13), Ntalquilen (CO0-

C4)-H)-CO-alguilen {CO-C4)-heterocicle (C3-C18), Nfalguilen (C0-C4)-HR-CO-0O-

alguilen {CO-C4}-arilo  (C8-C12), N{alguilen (CO-C4)-H}-CO-O-alguile  (CO-C4),

N{alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilen (CO-C4}-cicloalauilo {G3-C13), Nalquiler (CO-
C4)-H}-CO-C-alguilen {CO-Cd)-heterociclo (C3-C15), N{alquilen (C0-C4)-H)-CO-
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N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-
N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilo (CO-C4), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-
H)-alquilen (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alguilen (CO-
C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclico es
no sustituide o mono- o disustituido con F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
alquilo (C1-C8), alquilo (C1-C6), N(alquilen {C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-
CH3, COCH, COO-alquilo (C1-C8), SF5, CONH2.

El término ‘arilo” se entiende como anillo hidrocarbonado aromatico que
contiene de 6 a 14 atomos de carbono en un anillo mano- 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-bifenililo, antrilo o fluorenilo. Los anillos bifenililo,
anillo naftilo y, en particular, anillo fenilo son también formas de realizacién del anillo
arilo. - ‘

Los términos Heterociclo significan antlios hidrocarbonados (heterocicloalguilo)
saturados, (heterocicloalquenilo) parciaimente insaturados o (heteroarilo) insaturados
que contienen de 3 a 15 atomos de carbono en un anillo mono- o biciclico, fusionado,
en puente o espirociclico, en donde 1 a S atomos de carbono de los 3 a 15 atomos de
carbono del anillo estan reemplazados por heteroatomos tales como nitrdgeno,
oxigeno o azufre, en donde también los heterodtomos pueden estar oxidados, por
ejemplo, N=0O, S=0, SO2. Ejemplos de heterociclos son acridinilo, azaindol (1H-
pirrolopiridinilo), ~ azabencimidazolilo, azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo,
aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, dihidrobénzofuranilo. benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilg, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
benzisoxazolilp, benzisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbaéoliIo, carbalinilo, cromanilo,
cromenilo, cinolinilo,  decahidroquinolinilo,  4,5-dihidrooxazolinile,  dioxazolilo,
dioxazinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxolenilo, 3,3-dioxo[1.3.4joxatiazinilo, 6H-1,5,2-
ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, fufanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinifo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, iseindolilo, isoquinolinilo
(bencimidazolilo), isotiazolilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazalinilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, cetopiperazinilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2 ,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-

oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2-oxatiepanilo, 1,2-oxatiolanilo, 1.4-oxazepanilo, 1,4- -

oxazepinilo, 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinllo, 1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo,

oxazolilo, oxetanilo, oxocanilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinito, fenotiazinilo,
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fenoxatiinilo, fenoxazinile, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinild‘ pteridinilo, purinilo, pira,
pirazinilo,  pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinile, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, fetrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H—1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazolilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenolilo, tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,24-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-riazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos heterociclicos son no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con
grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O-
alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10), CO-O-alquilo (C1-C4), CO-O-alquilen (CO0-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), CO-O-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-N(alquilen
(CO-C4)-H)-alquilen (C1-C6)-H, CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-cicloalquilo (C1-C86),
CON(alquiten (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), alquilen (C0O-C4)-cicloalquilo
(C3-C8), alguilo (C3-C6), alquenilo (C2-C6), alquinilo (C2-C6), alquilen (C0-C4)-arilo
(CB-C10), alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), O-alquilo (C0-CB), alquilen (C0-C4)-
O-alquilo (C0-C4), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (C0O-C4)-cicloalquilo (C3-C13), alquilen
(CO-C4)-O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C10), alquilen (C0-C4)-O-alquilen (CO0-C4)-
heteraciclo (C3-C15), O-CO-O-alquilen {C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alquito (C1-
C4), O-CO-O-alquilen (CO0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), O-CO-O-anuilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15), O-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alguilen (C0-C4)- arilo (C6-C10), O-
CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-H, O-CO-N(alguilen (C0-C4)-H)-alquilen
(C0-C4)- cicloalquilo (C3-C13), 0O-CO-N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-
heterociclo (C3-C185),S-alquilo (C1-C4), S-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-
alquilen (CO-C4)-arilo (66-010), S-alquilen (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo
(C1-C4), SO-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S$O-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-
C10), SO-alquilen (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-alquilen
(CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-alquilen (CO-C4)-arilo {C6-C10), SO2-alquilen {CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), 802-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-C4)-arilo (C6-C10),

S02-N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen .

(C0O-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-heterociclo
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(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 (CO-C4)-H;

N(alquilen (CO-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H, N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-H)-
cicloalguilo (C1-C6), N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alguilen
(C0-C4)-H)-alquiten (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), N{alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen
(C0-C4)-arilo (C6-C12), N(alquilen {(C0-C4)-H)-CO-alguilo (CO-C4), N(alquilen (CO-C4)-
H)-CO-alquilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-alquilen (CO-
C4)-heterociclo (C3-C15), N{alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-algquilen (CO-C4)-arilc5 (C6B-
C12), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-O-alquilo (C0-C4), N(alguilen (C0-C4)-H)-CO-O-
alquilen {C0-C4)-cicloalquilo {(C3-C13), N(alquilen (C0-C4)-H}-CO-0O-alquilen (CO-C4)-
heterociclo (C3-C15), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO-
C4)-arilo (C6-C12), N(alquilén (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4),
N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (CO0-C4)-H}-alguilen (C0-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), N(alquilen (C0-C4)-H)-CO-N(alquilen (C0-C4)-H)-alquilen (CO—C4)-heterocicIo
(C3-C15), donde el anillo arilo o heterociclico es no sustituido o mono- o disustituido
con F, ClI, Br, !, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C6), alquilo (C1-C8),
N(alguilen (C0-C4)-H)-alguilen (C0-C4)-H, SO2-CH3, COOH, COO-alguilo (C1-CB6),
SF5, CONH2.

El término “residuo oxo™ u “=0° se refiere a residuos fales como carbonilo
(-CO-), nitroso (-N=0), sulfinilo (-SO- o sulfonilo (-SO;-).

Haldgeno es fitor, cloro, bromo o yodo.

Los atomos de carbono dpticamente 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 férmula | pueden estar presentes en forma
de enantidmeros puros o diasterecisédmeros puros o en forma de mezclas de
enantibmeros y/o diasterecisbmeros, por ejemplo, en forma de racematos. La presente
invencion se refiere a enantiomeros puros y a mezclas de enantidmeros, asi como a
diasteréoisémeros puros y a mezclas de diastereoisomeros. La invencién comprende
mezclas de dos o mas de dos esterecisémeros de la formula | y comprende todas las
relaciones de los esterecisémeros en las mezclas. En el caso en el que los

compuestos de férmula | puedan estar presentes en forma de isomeros E o isdmeros

Z (o isémeros cis o isomeros trans) la invencidn se refiere tanto a isomeros E puros -

como a isdmeros Z puros como a mezclas E/Z en todas las proparciones. La invencion

comprende también todas las formas tautoméricas de los compuestos de la formula |,
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Los diasteredmeros, que incluyen isdmeros EfZ, se pueden separar en
isémeros individuales, por ejemplo, por cromatografia. Los racematos pueden
separarse en los dos enanfidmeres por los métodos habituales, por ejemple por
cromatagrafia er‘i fases guirales o por iesciucion, per gjemplo, por cristalizacion de
sales clastereoméricas obtenidas con acidos o bases Gpticamente actives. Los
compuestos estereoquimicamente uniformes de la formula | también se pueden
ubtener empleando matenaies de inicio sstersoquimicamente uniformeas o usandﬂ
reacciones estereoselectivas.

Las compuestes de Ia formula | pueden exlstar en forma de sus racematos,
mezc]as racémicas, enantiomeros puros,’ diastersoisémeros y mezclaz de
diasterecisomeros asi come en sus formas tautomeras. La presente invencion abarca
todas esas formas isdmeras y tautdmeras de los compuestos de formula | Esas formas
isbmeras se pueden cbtener por métodos conocides aunque no se describan
especnt‘ icamente en algunos casos.

Debide a gue su solubiidad en agus es mayor gue la de los compuastos
iniciales o basicos, las sales farma;e’utlcamente aceptables son pal‘ticularmente

adecuadas para aplicaciones medicas. Estas sales deben tener un anion o cation

farmacéuticarnente aceptable. Las sales de adicion de acido farmaceulicamenis

aceptables de los compuestos de la invencion adecuadas son sales de Acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, fosforice, metafosiorico, nitrico y
acido sulfurico, y de acidos organicos tales como, por gjemple, acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénice, fumanco, glucdmico, glicalico,
isotidnice, lactico, lactobiénico, maleico, maélico, metanosulfonico, succinico, p-
toluenosulfénico v Acido tartarco. Las sales bésicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas, san sales de amanio, sales de metales alcalinos (tales como sales de

sodio y potasio), sales de metales afcalinotérreos (tales como sales de magnesio y

- calcio) y sales de trometancl {(2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol}, dietanolamina,

lising o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
gl trifluoroacetato, perenacen igualmente al marco de esta invencidon como productos
intermedios Utiles para la preparacion ¢ purificacién de sales farmaceulicamente
aceptables y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en
aplicaciongs in vitro.

La exprasion “"derivado fisiologicamente funcional’ usada en esta memoria se |

refiere a cualguier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de |a férmula |
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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 férmula | o uno de sus metabolitos activos. '

Los derivados fisiologicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los co'mpuestos de |a invencion, como se describen, por ejemplo, H. Okada et al, en
Chem, farm. Bull, 1994, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden metabolizar in vivo
a un compuesto de la invencion. Estos profarmacos pueden ser ellos mismos activos o
no serlo. ‘

Los compuestos de la invencidn también pueden existir en diferentes formas
polimérficas, por ejemplo, come formas polimérficas cristalinas y amorfas. Todas las
fbrmas polimérficas de los compuestos de la invencidn pertenecen al marco de la
invencion y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias al "compuesto o compuestos de la fdmmula I" en lo

sucesivo se refieren al compuesto 0 a los compuestos de la formula | tai como han

sido descritos anteriormente, y a sus sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales tal como se describe en esta memoria.
Uso : ‘

Esta invencién 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 la actividad de PPAR.

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) son
factores de transcripcion que pueden ser activados por ligandos y pertenecen a la
clase de receptores de hormonas nucleares. Hay tres isoformas de PPAR, PPAR-aIfa,
PPAR-gamma y PPAR-delta (idéntica a PPAR-beta), qué 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 del uso alternativo de promotores y diferente
religacion de ARNm. Los diferentes PPAR tienen distintas distribuciones tisulares y
modulan diferentes funciones fisiolégicas. Los PPAR tienen un papel principal en

diferentes aspectos de la regulacién de un gran nimerc de genes, y los productos de

dichos genes estan implicados de forma crucial directa o indirectamente en el

metabelismo de lipidos e hidratos de carbono. Asi, por ejemplo, el receptor PPAR-alfa

tiene un papel importante en la regulacién del catabolismo de acidos grasos o del
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metabolismo de lipoproteinas en el higado, mientras que el PPAR-gamma esta
implicado de forma crucial, ‘por ejemple, en la regulacion de la diferenciacion de
celulas adiposas. Sin embargo, ademas, los PPAR también estan implicados en la
regulacion de muchos otros procesos fisiologicos, incluyendo los que no estan
directamente conectados con el metabolismo de hidratos de carbono o lipidos. La
actividad de los diferentes PPAR puede ser modulada por diferentes 4cidos grasos y
derivados de acidos grasos y compuestos sintéticos en diferentes grados. Para
revisiones relevantes sobre las funciones, efectos ﬂsiolééicos y fisiopatologia, véése:
Berger, J. et al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T. et al., J. Med. Chem.,
2000, 43(4), 527-550; Kliewer, S. et al., Recent Prog. Horm. Res., 2001, 56, 239-63;
Moller, D.E. y Berger, J.P., lﬁt. 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
fisiolégicas del PPAR—deIta han sido un enigma. El primer papel farmacolégico
propuesto para el PPAR-delta, ha sido la regulacion de la homeostasis del colesterol.
Se mostré que el ligando de PPAR-delta en cierta medida selectivo L-165041 eleva el
colesterol del plasma en un modelo de animal diabético (Berger J. et al., J. Biol.
Chem., 1999, 274, 6718-6725, Leibowitz M.D. et al., FEBS Lett., 2000, 473(3), 333-

336). En monos rhesus obesos y resistentes a la insulina, el potente y selectivo

ligando de PPAR-delta GW501516 aumenta el HDL-coiesterol, y disminuye los niveles ‘
de LDL-colesterol, triglicéridos e insulina en el plasma (Oliver, W. et al., Proc. Nati. .

Acad. Sci., 2001, 98, 5306-5311). El agonista doble de PPAR-delta/PPAR-alfa YM-
16638 disminuye significativamente los lipidos en el plasma en monos rhesus y
cynomologus (Goto, S, et al, Br. J. Pharm., 1996, 118, 174-178) y actia de forma
similar en ensayos clinicos de dos semanas en voluntarios sanos (Shimokawa, T. et
al., Drug Dev, Res., 1996, 38, 86-92).

Las publicaciones méas 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;
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, 453-
457).

Ademas de sus acciones como un regulador del metabalismo de lipidos,
glucosa y colesterol, se sabe que el PPAR-delta tiene un papel en el desarrollo,
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implantacién y formacién osea embrionarios (Lim, H. y Dey, S.K., Trends Endocrinol.
Metab., 2000, 11{d),137-42; Ding, N.Z. et al., Mol Reprod Dev., 2003, 66(3), 218-24;
Mano, H. et al., J. Biof. Chem.. 2000, 275(11), 8126-32).

Numerosas publicaciones demuestran que el PPAR-delta provoca la
proliferacion y diferenciacién de los queratinocitos, 0 cual indica su papel en trastomncas
de la piel y curacion de heridas (Di-Pof, N. & al., J. Steroid. Biochem. Mol Bigl,, 2003,
85(2.5). 257-85; Tan, N.S. et al., Am. J. Clin. Dermatol.. 2003,4(8), 523-30; Wahl, W.,
Swiss Med Wkly., 2002, 132{7-8),83-91). .

Parece que el PPAR-delta es expresado significativamente en el SNG,; sin
embarge sigue sin descubrirse 1a mayor parte de su funcién en éste. Sin embargo,
tiene un interés particular el descubrimiento de que el PPAR-defta ers expresado gn
oligodendrocitos da rbedores, las principales celulas productoras de lipidos del SNC
{J. Granneman, et al, J. Neurcsci, Res., 1998, 51, 563-573). Ademas, lambién se
encontrd que un agonista selective del PPAR-delta aumentaba significativamente la

_expresidn génica de miglina oligodendroglial y el diametre de la vaina de mielina en

cultivos de raton {I. Saluja et al., Giia, 2001, 33, 194-204). Por lo tantn, os activadares
del PPAR-delta se pueden usar para el tratamiento de enfermedades de

desmielinizacion y dismielinizacién, El uso de agonistas del receptor delta activados -

por proliferadores de peroxisomas para el tratamiente de MS v olras enfermedades

desmielinizantes se pueden mostrar segin se describe en el documento
WO2005/097098. | | |

Los estados de desmielinizacidn se ponen ‘de manifiesto por la perdida de
mielina, ias multipies 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 'as células Schwann en el sisterna nerviose periférico (SNP),
En pacientes con estados de desmielinizacion, la desmielinizacidon puede ser
ireversible; normalmente va acompafiada -o seglida de degeneracion axonal, y a
menﬁda de degeneracién celular. La desmielinizacion se puede producir como
resiltado de dafic neuronal o dafio a la propia mislina, sea debide a respuestas
inmunitarias aberrantes, lesion local, isquemia, trastornos metabslicos, agentes
toxicos, 0 infecclones viricas {Prineas ¥y McDocnald, Demyelinating Diseasss. In
Greenfield's Neuropathology, 6.sup.t ed. (Edward Amoeld: New York, 1997) 813-811,

Beers y Berkow, =ds., te Merck Marnwal of Diagnosis y terapy., 17.supt ed. .
{Whitehouse $tation, N.J.: Merck Research Laboratorigs, 1998} 1298, 1437, 1473-76,.

1483).
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La desmielinizacion central (desmielinizacién de! SNC) se produce en
diferentes estados, a menudo de etiologia indeterminada, que se han conocido como
las enfermedades de desmielinizacion primarias. De éstas, la esclerosis multiple (EM)
es la mas extendida. Otras enfermedades desmielinizantes primarias incluyen

adrenoleucodistrofia (ALD), adrenomieloneuropatia, mielopatia vacuolar asociada al

SIDA, mielopatia asociada a HTLV, atrofia o6ptica hereditaria de Lebe,

leucoencefalopatia muttifocal progresiva (LMP), panencefalitis esclerosante subaguda,
sindrome de Guillian-Barre y paraparesia espdstica tropical. Ademas, hay estados
agudos en Ics que se puede producir la desmielinizacion en el SNC, p. ej., en la
encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) y encefalitis virica aguda. Ademas, la
mielitis transversa aguda, que es un sindrome en el que una transeccidén aguda de la
médula espinal de causa desconocida afecta tanto a la materia gris como a la blanca
en unc o mas segmentos toracicos adyacentes, puede dar como resultado la
desmielinizacion. También, los trastornos en los que 1as células gliales formadoras de
mielina son dafiadas, incluyendo lesiones de la médula espinal, neuropatias y lesién
nerviosa. '

La presente invencion se refiere a compuestos de formula | adecuados para
modular la actividad de los PPAR, especiaimente la actividad de los PPAR-delta y
PPAR-alfa. Dependiendo del perfil de modulacion, los compuestos de féormula | son
adecuados para el tratamiento, control y profilaxis de las indicaciones descritas en lo
sucesivo, y para una serie de aplicaciones farmacéuticas diferentes relacionadas con
éstas (véase, por ejemplo, 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, |.P. et al., Curr
Opin Lipidol, 2001,12, 245-254).

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el
tratamiento y/o prevencion de;

1. - Trastomos del metabolismo de acidos grasos y trastornos de uso de la glucosa.
- Trastornos en los que esta implicada la resistencia a la insulina
2. Diabetes mellitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la prevencion de
las secuelas asociadas con ésta.
Son aspectos particulares relacionados con ésla:
- hiperglucemia, '

- mejora de la resistencia a la insulina,
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- mejora de la tolerancia a la glucosa

- proteccion de las células B pancreaticas

- prevencidn de trastornos macro y microvasculares

3. Dislipidemias y sus secuelas tales como, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad

cardiaca coronaria, trastornos cerebrovasculares etc., especialmente (pero sin

limitarse a éstos) aquellos caracterizados por uno 0 mas de los siguientes factores:

altas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas concentraciones de
triglicéridos en el plasma posprandial,

bajas concentraciones de colesterol HDL

bajas concentraciones de lipoproteina ApoA

altas concentraciones de colesterol LDL

particulas de colesterol LDL de baja densidad

altas concentraciones de lipoproteina ApoB

Diversos trastornos diferentes que se pueden asociar con el sindrome metabdlico,

tales como:

obesidad (exceso de peso), incluyendo obesidad central

trombosis, estados hipercoagulables y protrombaéticos (arterial y venoso)
hipertension arterial

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

de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva o cardiomiopatia

5. Trastomos o estados en los que estan implicadas reacciones inflamatorias:

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

restenosis o reoclusion vascular

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

asma

lupus eritematoso (LE) o trastornos reumaticos inflamatorios tales como, por
ejemplo, artritis reumatoidea

otros trastormos inflamatorios

6. Trastornos del ciclo celular © de procesos de diferenciacion celular

tumores de células adiposas
carcinomas lipomatosos tales como, por ejemplo, liposarcomas
tumores sodlidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (pero nc limitados a

estos), carcinomas del tubo digestivo, del higado, de las vias biliares y del
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pancreas, tumores endocrings, carcinomas de Ids pulmones, de los rifiones v
de las vias urinarias, del arﬁarato gerital, carcinomas pmstéﬁcns, efc.

trasternos migloproliferativos agudas y cronicos y linfomas

angiogénesis '

7. Trastornos desmiglinizantes y otros trastomos neurodegenetativos de los sistemas

nerviesos central y periférice, que incluyen:

-

" enfermedad de Alzheimer

esclerosis multiple

enfermedad de Parkinson

adrenoleucodistrofia (ALD)
adfenomieloneuropatia

mielopatia vacuolar asociada con el SIDA
mielopatia asociada con HTLY

atrofia dptica hereditaria de Leber
isucoencefaiopatia multifacal progresiva {LMP)
paﬁencefalitis esclerosante subaguda
sindrome de Guilian-Barre

‘paraparesia espastica tropical

encefalomielitis diseminada aguda(EMDA)
encefalitis virica aguda '

miglitis transversa aguda

trauma de |la médula espinal y cerabral
anfermedad de Charcot-Marie-Toot

8. Trastornos de la piel y/o trastornos de 10s procesos de curacidn de heridas:

dermatosis eritematoescamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis

_aing vulgar

otros trasternos de la piel y esfados dermatologicos gue son madulados por el
PPAR

 aczemas y neurodermatitis

dermatitis tales como, por ejempio, dermatitis saborreica o fotodermatitis
gueratitis v queratos_is, tales como por sjemple, gueratosis seborreica,
queratosis senilo, queratosis actinica, queralosis fatonhducida o queratosis
falicular | :

quelcides y profilaxis quelotde

verrugas, entre ellas condilotoma o condilotorma acuminata
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- Infecciones por el virus dei papilema humano (VPH) tales como, por gjempla,
pépiiomatosis venéreas, verrugas viricas, tales como, por ejemplo, molusco
contagieso, Jeucoplasia

- dermatosis papular, por gjemplo, liguen plang

- &ancer de piel tales como, por giemplo, carcinomas de celulas basales,
melanomas o Iiﬁfomas cutanecs de células T
tumores epidermices  benignos  localizados  fales como, por  ejemplo,
queratoderma. nevo epidérmico

- sabafiones

- ouracidn de heridas

8. Ciros trastarnes
- hipertensién arterial
- pancreatitis '
- sindrome X
- sindrome del ovario poliguistico (SOP)
- asma
- anrosis
- lupus eriternatosc (LE} o trastornos reumdaticos inflamatorios, tales COmo, por
ejemplo, artritis reumatoide:
- vasculifis '
- sindrome de YWasting {caqﬁéxia}
- gaota -
- sindrome de isquemiafreperfusion
sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
Formuiaciones o

La cantidad de un compussto de férmula | necesaria parz lograr el efecto
bioldgico deseada, depende de.una serie de factores, por gjemplo, del compugsto
especifico elegido, del emples pretendido, del modo de administracion y del estado
clinico del paciente, Generalmenie ia dosis diarig esta en el Intervalo de 0,001 mg a
100 mg (fipicarmente de 0,01.mg a 50 mg) por dia y por Kilagramo de peso corporal,
por gjemplo, 0,1-10 mafkgidia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el
intervale de 0,001 mg a 1,0 mg/kg, que s& puede administrar adecuadamente en forma

de infusion de 10 ng a 100 ng por kilograma y por minudo. Las soluciones adecuadas :

para infusion para estos propdsiios, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10mg, por mililitrc. Las dosis solas pueden contener, por
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ejgmplo, de 1mg a 10 g del ingrediente activo. Por lo tanto, las ampollas para
inyectables pueden contener, por gjemplo, 1 mg a 100 mg, v las formulaciongs de una
sola dosis que se pueden administrar par vla’urél, tales como, por ejemplo, capsulas d
comprimidos, pueden contener, por gjemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de 05 a
600 mg. Para la terapia de los estados anles mencienados, los compuestos de fanmula
| s& pueden usar-coma el propio compuesto, pero preferiblemente estdn en forma de
una composicion farmaceutica con un vehicule aceptabie. Por supuesto, el vehiculo

debe ser aceptable, en el seniido de ser compatible con los otros ingredientes de la

composicion, y na ser dafino pétra la salud del paciente. E| vehicule puade ser un
solido o un Hguido, o ambos, y preferiblernente se formula con el campuesto en forma
de una dosis nica, por ejemplo, en forma de un corﬁprimido, fue puede contener de
0,05% a 95% en peso de ingrediente activo, Del mismo modo, puede haber presentes
otrag sustancias farmacéuticamente activas, incluyendo ctros compuestos de la
farmula | Las composiciones farmacéuttcas de ia invencién se puedan preparar por
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en mezclar
los ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las curﬁpcsicianes farmacéuticas de la invencién son las adecuadas para la
administracién oral, rectal, tdpica, pereral (por ejemplo, sublingual)' y parenteral (por
ejemplo, subcutdnea, intramuscular, infradérmica o intravenosa). aunque la via de
administracion mas adecuada depende en cada caso individual de la nafuraleza ¥

. gravedad del trastorno que se va a tratar, y de la naturaleza del compuesto de formula

| usade en cada caso. Las formulaciones revestidas y formulacicnes revestidas de
liberacién lenta también estdn dentro del marco de la invencion. Se preﬁerenvlas
formulaciones resistentes a acidos y a jugo g'éstricu. Revestimigrtes adecuados
resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-ftalato de celulosa. polifacetato-ftalato
de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa vy polimeros anidénices de  Acido
metacrilico y metacrilato de metilo.

Las preparacibn% farmacéuticas adecuadas para administraﬁirﬁ:n oral pueden
estar en forma de unidades separadas tales como, por gjemplo, capsulas, sellos,
compnmides para chupar o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad definida del compuwesto de formula |; en forma de polves o granulos, en forma

de disolucion o suspension en un liguido acunse o no acuosy; ¢ en forma de una

emulsién de aceite en agua o agua en aceite, Estas composiciones, come ya 5¢ ha:

mencionado, se pusden preparar por cualguier método farmaceutico adecuado gque
incluya una etapa en |a que &l principic activo y el vehiculo {que puede consistir en uno

78



10

15

20

25

30

24

0 mas ingredientés adicionales) se ponen en contacto. En general, [as compaosiciones
se producen par mezcla uniforme y homogérea del ingrediente activo con un vehiculo
liquide y/o sdlido finamente dividido, después de lo cual &l producto se moldea si es
necesaric. Por {o tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemple, por
compresion o moldeo de un polvo o granulos del compuesto, segin sea adecuado con
une o mas ingredientes adicionares. Los comprimidos se pueden producir por
compresion del compuesto en forma fiuida tal como, por ejemplo, un polva o granules,
cuando sea adecuade. mezclado con un aglitinante, deslizante, diluyente inerte yio
Uno {o mas) agente(s) tensicactivo(s)/dispersante(s), en una maguina adecuada. Los
comprimidos moldeados se pueden preparar por moldes del compugsto, que esta en
forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maquina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adscuadas para ia administragidn
peroral (sublingualy comprenden chmprimidos para chupar gue .cnntienen LN
compuesta de formula | con un aroma, norfmalmente sacarosa ¥ goma arébiga'n
tragacanto, y pastillas que comprenden & compuesto en una base inerte tal como
gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Las compesiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
camprendén preferiblemente preparaciones acuosas astériles de un compuestn de
formula |, que preferiblemente son isotdnicas con [a séngre del receptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones preferiblements se administran por via intravenosa,

aungue la administracion tambigén puede ser por inyeccion subculdnes, intramuscular

"o intradérmica: Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el

crompuesta con agua y haciendo que la solucion resultante sea estéril e isotonica con
la sangre. Las composiciongs inyectables de la invencidn contienen generaimente de
1,1 2 5 % en peso del compuesto activa.

Las composiciones fammacéuticas adecuadas para administracion  rectal,
preferiblemente estdn en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se pueden
producic mezclando un compuesto de la formula | con ung o mas vehiculos sélidos
convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando la mezcla resultante.

-‘Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topice en la piel
preferiblemente estan en forma de una2 pomada, crema, locidn, pasta, pulverizador,
aerosol o aceite. Los vehiculos que 3¢ pueden usar son vaseling, fangling,

pofietienglicoles, aleoholes y combinaciones de dos o mas de estas sustancias. Bl
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ingrediente activo ésté presenie, generalmente, en una congertracion de 0,1 a 15% en
peso de la composicion, por eje'mplo, de 0.5 a 2%.

También s posible la administracién transdémmica. Las composicicnes
farmacéuticas adecuadas parz usos fransdérmicos pueden estar en forma de una
estayola que es adecuada para un contacio con la epil:lerrﬁis del paciente é largo
plazo. Dichas escayalas, contienen adecuadamente el ingrediente activo en una
solucion acuosa que esta tamponada, cuando es adecbado, disuelta Yo dispersa en
un adhesivo o dispersa en un polimere. Una congentracion adecuada de ingredients
activo es de aproximadamente 1 % a 35 %, preferiblemente de aproximadamenté 3%
a 15 %. Una posibilidad es gue &l ingredi'eme activo sea liberadg por erectfctransporte
o ientofaresis, como se describe, por gjemplo, &n Pharmaceutical Research, 2(8): 318
(1986). ’

Los compuestos de la formula | se distinguen por los efectos favorables en

‘trastornos metabolicos. Influyen de forma beneficiosa en el metabolismo de |Ipidos y

azlcar, en particular disminuyen el nivel de triglicérides y son adecuados para la
prevencion y tratamiento de la diabetes de tipo Il y la ateriosclerosis y sus diversas
secuelas. '
Combinaciones con otros medicamentos
Los compuestos de la Invencien pueden ser administrados de forma individual

0 en combinacién con Una o varias otras sustancias farmacologicaments activas. En
particutar, los compuestos de la invencion se pueden administrar en combinacién con
ingredientes activas con una accién farmacologica similar. Por ejemple, se pueden
administrar en combinacion con ingredientes activos que tienen efectes favorables
sobre los trastornos mefabdlicos o trastarnos frecuentemente asociados con ellos.
| " Ejemplos de dichos medicamentos son |

medicamentas que disminuyen la glucesa en sangre, antidiabeticos,

principios activos para el tratamiento de dislipidemias,

medicamentos antiaterosclersticos,

agentes antiobesidad,

ingradientes activos antinflamatorios

principios activos para el tratamiento de tumores malignos

ingredientes aclivos antitrombdticos,

ingredientes actives para el tralamiznto de |a hipertension arerial,

L L . O

ingredientes activos para el tratamiente de 12 insuficiencia cardiaca i

10. ingredientes activos para el tratamientc y/o prevencidon de complicaciones
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‘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 adicidén a las drogas, la nicotina y el
alcohol

14. analgésicos

Se pueden combinar con los compuestos de la invencién de la férmula |, en
particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La administraciéon de la
combinacion del principio activo se puede producir por administracion separada de los
principios activas 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 actives también particularmente apropiados para las
preparaciones combinadas son:

Todos los productos antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2006,
capitulo 12; toedos los agentes reductores/supresores del apetito mencionados en la
Rote Liste 2008, capitulo 1; todos los agentes reductores de lipidos mencionados en la
Rote Liste 2.005, capitulo 58. Se pueden combinar con el compuesto de la férmula | de

acuerdo con la invencion, en particular, para una mejora sinérgica de la actividad. La -

combinacién de compuesto activo se puede administrar ya sea por administracion
separada de los compuestqs activos al paciente o en forma de preparaciones
combinadas en las que esta presente una pluraiidad 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 antidiabéticos incluyen insulina y derivados insulinicos, tales como, por
ejemplo, Lantus” (see www.lantus.com) o HMR 1964 o los descritos en
WQ2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de accion rapida (ver documento US
6,221,633), insulinas inhalables, tales como, por ejemplo, Exubera ® 5 insulinas orales,
tales como, por ejemplo, IN-105 (Nobex) u Oral-lyn™ (Generex Biotechnology),
derivados de GLP-1 tafes como, por ejemplo, Exenatide, Liraglutide ¢ los descritos en
el documento WO 98/08871 o WO2005027978 por Novo Nordisk A/S, en el
documento WO 01/04156 por Zealand o en el documento WO 00/34331 por Beaufour-
Ipsen, pramlintida acetate (Symlin; Amilin Pharmaceuticals), y también ingredientes

activos hipoglucemiantes de accion oral.
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Los compuestos activos incluyen, con preferencia,

sulfonilureas,
biguanidinas,
meglitinidas,
oxadiazolidindionas,
tizzolidindionas,
inhibidores de glucosidasa,
inhibidores de glucdgeno-fosforilasa,
amagonistas Vde glucagon,
activadores de glucoduinasa,
inhibidares de fructosa-1 ,B-hisfosfatasa,
rﬁoduladnres del fransportadar de glucosa 4 (GLUT4), |
inhibidores de glutamina:fructosa-8-fosfata amidotransferasa (GFAT),
agonistas de GLP-1,
abridores del canal de potasio, tales como, pﬁr gjemplo, los descrites en los
documentos WO 97126265 y WO 99/03861 por Novo Nordisk NS,
inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV {DPP—N},
sensibilizadares de insulina,
inhibidores de enzimas hepéticas implicadas en la-estimulacion de la gluconeogénesis
¥/o nlucogendlisis, |
moduladores de la captacidn de glucosa, el fransporte de glucosa vy ia retroresorcién
de glucosa, _
inhibidares de 113-HSD1,
inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B),
moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1 @ 2 {(SGLT1, SGLT2),
compuestos que alteran el metabolismo de los lipidos tales come ingredientes activos
antihiperlipidémicos e ingredisntes activos antilipidémicés,
compuestos que reducen la ingesta de alimentos o la absorcion de alimentos,
compuestos que incrementan la termogénesis,
moduladores de PPFAR y RXR e
ingredientes actives que actlan schre el canal de potasio dependiente de ATP de tas
células beta, |

- En una forma dé realizaciin de la invencidn, el compuesio de la férmula | se

administra en combinacién con un inkibidor de la HMGCoA reductasa, tales como
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simuastatina1 fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
rosuvastatina o L-B58689.

En una forma de realizacidn de la invencion, el compuesto de la férr"nul:a- | se
administra en combinacién con un inhibidor de la resorcidn del colssterol, tales como,
por ejemplo, ezelimibe, tiquesida, pamaquesida, FM-VP4 (sitostanolfcampesteral
ascorbil fosfato;, Forbes Medi-Tech, WUEDDSMEGQE), MD-0727 (Microbia Inc.

WO2005021497) o con compuestos tal como se describen en los documentos .

WO02002086464 (Kotohuki Pharmaceutical Co. Ltd.), WO20050626824 (Merck & Co.) ¢

WO2005061451 y WO200506 1452 (AstraZeneca AB).

En una forma de realizacién de la invencion, el corﬁpues‘to de 1a farmula | se
administra en combinacién con un agonista de PPAR gamma, tales como, por
glemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-301, Gl 262570, R-483 o CS5-011
{riveglitazana). o _

En una forma de realizacidn de la invencién, e! compuesto de Iz férmula | se
administra en combinagién con un agonista de F’PAi:{ alfa, tales comio, por ejemplo,
GWA578, GW-590735, K-111, LY-674 KRP-101 n DRF-10945.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuestc de la formula | ss
administra en combinacion con un agonista mixts de PPAR alfa’/gamma, tales come,
per ejemplo, muraglitazar; tesaglitazar, naveglitazar, LY-510928, ONO-5128, E-3030 o
como se describe 'en los documentos WOODIB4888, WODOK/E4878, WOD3/020288,
WO2004075881, WO2004076402, WO2004075815, WO2004076447,
WOZD04078428 W2 0040754ﬂj . WAO2004075426, WQO2004076427,
W02006018118, WO2006018115 y WDEDGE‘S'D1B1‘1E oenJpP. Berger £t al,, TRENDS

in Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005,

En una forma de realizacién de |a invencién, el compuesto de 1a formula 1 se
administra en combinacién con un agonista de FRAR daita, tales como, por gjemplo,
GW-501518 o fal como se describié en los documentos WO2005097782,
WOZ005097 786, WO2005087763 vy WO2006028599,

"En una forma de realizacion de |a invencién, el compueste de la formula | se
administra en combinacién  con  metaglidasas o con MBX-2044 u  otros
agonistas/antagonisias parciales de PPAR gamma.

En una forma de realizacion de la invencién, &l compuesto de la férmula | se
administra en combinacién cor un fibrato, tales como, por ejemplo, fenofibrato,
clofibrato o bezafibrata, |
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En una farma de realizacidn de la invencion, el compuesto de la fémula | se
administra en combinacién con un inhibidor de MTP, tales come, per sjempio,
implitapida, BMS-201038, R-103757 o los descritos en el documento WO2005085226.
' En una forma de realizacidn de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de CETP, tales coma, por ejemplo,
tarcetrapib o JTT-705.

. En una forma de realizacién de la invencitn, el compuesto de la farmula | se

_ administra #n combinacion con un inhibidor de la resorcion de acido biliar {ver, par

ejemplo,. los documentos US 8,245 744, US 6,221,897 o WCO00/61568), tales como,
por ejempto, HMR 1741 o los descritos en los documentos DE 10 2005 033068,1 y DE
10 2008 033100,8.

En una forma de realizacidn de la invencidn, &l compuesto de la fommula | se
administra en combinacidn con un absorbedor polimérice del Acido biliar, tales como,
por gjempto, colestiramina o cofesevelam.

. En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la fﬁrrmula | se
administra en combinacidn ¢on un indugidor del receptor LDL {ver el documento US
6,342 512), fales como, por ejemplo, HMR1171, HMR1586 o los descritos en el
documento WO2Z005087738.

En una forma de realizacion, el compuesto de la férmuia | se administra en

cambinacidn con Omacor® (dcidos grasos omega-3; esteres etilicos altaments

_ concentrados de Acldo sicosapentaencico y acido docosahexaenoico).

En una forma de realizacidn de ta invencian, el compuesto de [a formula | se
administta en vcambinacidn con un inhibider de ACAT, tal como, por ejemple,
avasimibe.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidn con un antioxidante, tales como, por ejemplo, OPC-14117,
probucal, tocofero!, acido ascdrbice, R-carcteno o selenio.

En upz farma de r'eélizacién de la invengidn, el compuesto de la férmula | se
administra en comkinacién con una vitamina, tales como, por gjemplo, vitamina BE o
vitamina B12.

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

~administra en combinacidn con un modulador de lipoproieina lipasa, tal como, por

glemplo, ikrolipim (NO-1886).
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En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato liasa, tat como, por ejempio,
SB-204990.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la féormula | se
administra en combinacidon con un inhibidor de escualeno sintetasa, tal como, por
ejemplo, BMS-188494 o tal como se describié en el documento WO2005077907.

En una forma de realizacién de la invencidén, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un antagonista de Iipopro_teina(s), tal como, por
ejemplo, gemcabeno (CI-1027).

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

En una forma de realizacion de la invencidon, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de lipasa, tales como, por ejemplo,
orlistato o cetilistato (ATL-962).

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

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con una sulfonilurea, tales como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una forma de realizacion de I3 invencidn, 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 ejemplo, repaglinida o
nateglinida. |

En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con una tiazolidindiona, tales como, por ejemplo,
troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el
documento WO 97/41097 por Dr. Reddy's Research Foundation, en particular 5-[[4-
((3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilmetoxi)feniljmetil)-2,4-tiazolidindiona.

En una forma de realizacién de la invencién, 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 combinacion con un ingrediente activo que actla sobre el canal de
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potasio dependiente de ATP de las células beta, tales como, por ejemplo, tolbutamfda,
glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una forma de realizacion de 1z invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con mas de uno de los compuestos mencionados con
anterioridad, por ejemplo, en combinacidn con una sulfonilurea y metformina, una
sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y
metformina, insulina y troglitazona, insulina y Iov'astatina, etc.

En una forma de realizacidén de ia invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de glucégeno fosforilasa, tales como, por
ejemplo, PSN-357 o FR-258900 o los descritos en los documentos W(02003084922,
W02004007455, WQ2005073229-31 o WQ2005067932.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesfo de la formula | se
administra en combinacién con antagonistas del receptor de glucagén, tales como, por
ejemplo, A-770077, NNC-25-2504 o tales como los descritos en los documentos
WO02004100875 0 WO2005065680. |

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con activadores de la glucoquinasa, tales como, por
ejemplo, RO-4389620, LY-2121260 (W02004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 o
aquellos descritos, por ejemplo, por Prosidion en los documentos W02004072031,
WQ02004072066, 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 02008208, WO 02014312, WO 0246173, WO 0248108,
DE 10259786, WO 03085438, US 04067939 0 WO 04052869, por Novo Nordisk en los
documentes EP 1532880, WO 03055482, WO 04002481, WO 05048018, WO
05066145 o WO 05123132, por Merck/Banyu en los documentos WO 03080585,
wO003097824, WO 04081001, WO 05063738 'o WO 05090332, por Eli Lilly en el
documento WO 04063194, o por Astra Zeneca en los documentos WO 01020327, WO
03000262, WO 03000267, WO' 03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO
05044801, WO 05054200, WO 05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO
05080360 o WO 05121110.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la gluconecgénesis, tal como, por
gjemplo, FR-225654.
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En una forma de realizaciéon de la invencién, el cdmpuesto de la formula | se
administra en combinacidén con inhibidores de fructosé—1,6—bisfosfatasa (FBPasa), tal
como, por ejemplo, CS-917.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4),
tal como, por ejemplo, KST-48 (D.-O. Lee et al.: Arzneim.-Forsch. Drug Res. 54 (12),
835 (2004)).

En una forma de realizacién de la invencidn, el compuesto de |a férmula | se
administra en combinacion con inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT), tal como se describe, por ejemplo, en el documento
WQ02004101528. _

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV), tales
c;'omc:.x= 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 describié en los documentos WO2003074500,
W02003106456, WO200450658, WO2005058901, WO2005012312, WO2005/012308,
PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002,
PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874,2 o DE 10 2005
012873,4.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se

administra en combinacidn con inhibidores de  11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-1 (118-HSD1), tal como, por ejemplo, BVT-2733 o los descritos, por
ejemplo, en los .documentos W0200190090-94, W0200343999, WQ2004112782,
WQ200344000, W0O200344009, W0O2004112779, WQ2004113310, W02004103980,

WQ02004112784, WQ2003065983, W02003104207, W0O2003104208,
WQ2004106294, W02004011410, WQO2004033427, WO0200404 1264,
WQ02004037251, W02004056744, W02004065351, WQ02004089367,

wWO02004089380, WQ02004089470-71, wWO02004089896, WO02005016877 o
WQ2005097759.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula 1 se
administra en combinacion con iphibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), tal como se ~describe, por ejemplo, en los documentos WO200119830-31,
WO200117516, W02004506446, WO2005012295, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ o DE 10 2004 060542.4.
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En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1 6
2 (SGLT1, SGLT?2), tales como, por ejemplo, KGA-2727, T-1095 y SGL-0010 o tal
como se describen, por ejemplo, en los documentos W02004007517, W0200452303,
W0200452902, W0O2005121161, WO2005085237, JP2004359630 o por A. L. Handlon
en Expert Opin. ter. Patents (2005) 15(11), 1531-1540.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con inhibidores de lipasa sensible a hormonas (HSL), tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO0O01/17981, WO01/66531,
W02004035550, WO2005073199 o WO03/051842.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos W0O199946262, W0O200372197,
W02003072197 o WO2005044814.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), tales como Ioé descritos, por ejemplo, en el documento W02004074288.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de glucogeno sintetasa quinasa-3 beta
(GSK-3 beta), tales como los descritos, por ejemplo, en los documentos
US2005222220, W02004046117, WO2005085230, WO2005111018, WO2003078403,
W02004022544, WO2003106410, W0O2005058308, US2005038023, WO2005008997,
US2005026984, WO02005000836, WQ2004106343, EP1460075, WQ2004014910,
WQ02003076442, WO2005087727 o WO2004046117.

En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la proteina quinasa C beta (PKC beta),
tal como, por ejemplo, ruboxistaurina.

En una forma de realizaciéon de la invencién, el compuesto de [a férmula | se
administra en combinacién con un antagonista del receptor de endotelina A, tal como,
por gjemplo, avosentan (SPP-301).

En una forma de realizacion de la invencion, e! compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de “I-kappaB quinasa® (inhibidores KK),
tales como los descritos, por ejemple, en 1os documentos WO2001000610,
WO2001030774, WO2004022553 0 WO2005097129. |
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En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formuta | se
administra en combinacion con moduladores del receptor de glucocorticoides tal como
se describe, por ejemplo, en el documento W02005090336.

En otra forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con moduladores de CART (ver "Cocaine-amphetamine-
regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in
mice" Asakawa, A. et al.. Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558).

Los antagonistas de NPY tales como, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-
aminoqguinazolin-2-ilamino)metillciclohexilmetil}naftalen-1-sutfonamida (CGP 71683A);
péptido YY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos, tale»s como, por ejemplo, CJC-
1682 (PYY3-36 conjugado con albumina 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 W02005080424;
antagonistas del receptor 1 de canabinoides, tales como, por ejemplo, rimonabant,
SR147778 o aquellos descritos, por ejemplo, en los documentos EP 0656354, WO
00/15609, WO 02/076949, WO2005080345, WO02005080328, W02005080343,
W02005075450, wWO02005080357, wO0200170700, W02003026647-48,
wQ0200302776, WO02003040107, WO02003007887, W02003027069, US6,509,367,
WO02001 32663, WO2003086288, WO02003087037, W02004048317, WO2004058145,

W02003084930, W02003084943, WQ2004058744, wW02004013120,
W02004029204, WQ02004035566, WQ02004058249, W02004058255,
WQ2004058727, W02004069838, US20040214837, US20040214855,
LUS20040214856, W02004096209, WOQO2004096763, W02004096794,
WQ02005000808, W02004099157, US20040266845, W02004110453,

WQO2004108728, W02004000817, W02005000820, US20050008870, W0O200500974,
WO02004111033-34, wOQ0200411038-39, WQ2005016286, WO02005007111,
WO2005007628, US20050054679, WO02005027837, WO02005028456,
WQ02005063761-62,-WO2005061509 o0 WO2005077897; '
agonistas de MC4 (por ejemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,33,4,6,7-hexahidro-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil]-1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-carboxamida; documentos (WO (01/91752)) o LB53280, LB53279, LB53278 o THIQ,
MB243, RY764, CHIR-785 PT-141 o los descritos en WQ2005060985,
WO2005009950, WQO2004087159, wWQ02004078717, WQ2004078718,
W02004024720, US20050124652, W02005051391, WO2004112793,
WOUS20050222014, US20050176728, US20050164914, US20050124636,
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US20050130988, US20040167201, W02004005324, wWQ02004037797,
W02005042516, WO2005040109, W0O2005030797, US20040224901, W0200501921,
WO200509184, WO2005000339, EP1460069, WO02005047253, WO2005047251,
EP1538159, WO2004072076, WO2004072077 o W02006024390;

antagonistas del receptor de orexina (por ejemplo, hidrocloruro de 1-(2-
metilbenzoxazel-6-i)-3-[1,5]naftiridin4-ifurea (SB-334867-A) o los descritos, por
ejemplo, en los documentos WO200196302, W0200185693, W02004085403 o
W(02005075458);

agonistas del receptor de histamina H3 (por ejemplo, sal de acido 3-ciclohexil-1-(4,4-
dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazo(4,5-c]piridin-5-il)-propan-1-onoxalico (documento WO
00/63208) o los descritos en los documentos WO200064884, WO2005082893);
antagonistas de CRF (por elemplo, [2-metil-8-(2,4,6-trimetilfenil)-SH-1,3,9-triazafluoren-
4-il)Mdipropilamina {documento WO 00/66585));

antagonistas qe CRF BP (por ejemplo, urocortina),

agonistas de urocortina;

agonistas B3 (tales -como, por ejemplo, hidroclorurc de 1-(4-cloro-3-
metansulfoniimetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)etilamino]etanol  (documento
WO 01/83451)), '

agonistas de MSH (hoermona 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 WO2003/157689, W02005085200;

W02005019240, W02004011438, W02004012648, WQ02003015789,
W02004072025, WO2005070898, WO2005070925, WQ02006018280,
WQ02006018279, W02004039780, WQ02003033476, W02002006245,

WQ02002002744, W02003004027 o FR2868780);

agonistas de CCK-A (tales como, por ejemplo, sal de acido triflucroacético 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 recaptacidn de serotonina (por ejemplo, dexfenfluramina);
compuestos mixtos de serotonina y noradrenergicos (por ejemplo, documento WO
00/71540); '

agonistas del receptor 5-HT, por ejemplo, sal de &acido 1-(3-etilbenzofuran-7-
il)piperazinoxalico (documento WO 01/09111);
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agonistas del receptor 5-HT2C (tales como, por ejemplo, APD-356, BVT-933 ¢ los
descritos en los documentos WQ200077010, WO20077001-02, WQ2005018180,
wO2003064423, W0O200242304 0 W0O2005082859);

antagonistas del receptor 5-HT6, tal como se describen, por ejemplo, en ¢} documento
wW02005058858;

agonistas del receptor de bombesina (agonistas BRS-3),

antagonistas del receptor de galanina;

hormona del crecimiento (por ejemplo, hormona del crecimiento humano o AOD-9604);
compuestos liberadores de la hormona del crecimiento (6-benciloxi-1-(2-
diisopropilamino-etilcarbamoil}-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-carboxilato  de terc-butilo
(documento WO 01/85695));

antagonistas del receptor de los secretagogos de la hormona de crecimiento
(antagonistas de gre!ina) tal como, por ejemplo, A-778193 o los descritos en el

. documento WO2005030734;

agonistas de TRH (ver, por ejemplo, documento EP 0 462 884);

moduladores de proteina 2 6 3 desacoplante,

agonistas de leptina (ver, por ejemplo, Lee, Daniel W.. Leinung, Mattew C;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential approach
to the treatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9). 873-881);

agonistas de DA (bromocriptina o doprexina);

_ inhibidores de lipasa/amilasa (tal como se describen, por gjemplo, en el documento

WO 00/40569),
inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasas (DGATSs) tales como los descritos, por
gjemplo, en los documentos US2004/0224997, WO02004094618, WO200058491,
WQ2005044250, WO2005072740, JP2005206492 o W02005013907;
inhibidores de sintetasa de acido graso (FAS) tal como, por ejemplo, C75 o los
descritos en el documento WO2004005277,
oxintomodulina;
oleoil-estronas
0 agonistas del receptor de la hormona tiroidea, tal como, por ejemplo, KB-2115 o los
descritos en los documentos WOQ20058279, WO0200172692, WQ200194293,
WQ2003084915, W0O2004018421 o WO2005082316.

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

En una forma de realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es
fenfluramina o dexfenfluramina.

En ofra forma de realizaciéon de 'a invencion, el otro ingrediente activo es
sibutramina.

En una forma de realizacion de la invenciéon, el otro ingrediente actfvo es
mazindol o fentermina.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de formula |1 son
administrados en combinacion con agentes que confieren volumen, preferiblemente
agentes que confieren volumen insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax®
(Zunft H J; y otros, Carob 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, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH,

Industriepark Héchst, 65926 Francfurt/Meno). Es posible la combinacidn con

Caromax” dentro de una preparacion, o bien se pueden administrar por separado los
compuestos de féormula | y Caromax®. En relacion con esto, Caromax® se puede
administrar también en forma de productes alimenticios, tales como por ejemplo, en
productos de panaderia o barras de muesli.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tal como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO2003/077949 o WO2005012485.

En una forma de realizacion de la invencién, el co'mpuesto de la férmula | se
administra en combinacion con agonistas de NAR-1 (receptor de acido nicotinico) tai
como se describe, por ejemplo, en el documento W02004094429.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas de CB2 (receptor de canabincides) tal como
se describe, por ejemplo, en el documento US2005/143448.

En una forma de realizacion de la invencion, el compueste de la formula | se
administra en combinacion con agonistas de histamina 1 tal como se describe, por
ejemplo, en el documento WO2005101879. |
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En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con bupropiona, tal como se describid en el documento
WO2006017504. |

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con antagonistas de opioides tal como se describe, por
ejemplo, en los documentos WO02005107806 o W0O2004094429. '

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinaciéon con inhibidores de endopeptidasa neutros tal como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO200202513, W0O2002/06492, WO
2002‘040008, WQ2002040022 0 WO2002047670.

En una forma de realizacidén de la invencidn, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con inhibidores de NPY (neuropéptido Y) tal como se
describe, por ejemplo, en el documento WO2002047670.

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

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

En una forma de realizaciéon de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con agonistas del receptor de nicotina tal como se
describe, por ejemplo, en el documento W020040944289.

En una forma de realizacion de la invencion, el combuesto de la formula | se
administra en combinacién con NRIls (inhibidores de 1a recaptacion de norepinefrina)
tal como se describe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizacion de la invencidon, el compuesto de la farmula | se
administra en combinaciéon con MOA (E-beta-metoxiacrilato), tales como, por ejemplo,
segelina, o tal como se deécribe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con ingredientes activos antitromboticos, tales como, por
ejemplo, clopidrogel.

Se debe entender que cada combinacién apropiada de los compuestos de
acuerdo con la invencion con uno o varios de los compuesios mencionados con
anterioridad y opcionalmente una o varnas ofras sustancias farmacolégicamente

activas estd incluida en el alcance de la presente invencién.
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Las férmulas para algunos de los codigos de desarrollo mencionados con
anterioridad se indican mas abajo:
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La actividad de los compuestos se ensayd de la manera siguiente:
Determinacidén de los valores de CES0 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 = riién 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-humano-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 establemente, se une en el nucleo
celular de la linea celular de indicador de PPAR-aifa por la parte de la proteina GAL4 a
los patrones de union del ADN de GAL4, 5' corriente arriba del elemento indicador de
luciferasa que es integrado establemente en el genoma de la linea celular. En
ausencia de un ligando de PPAR-alfa sélo hay una expresion débil del gen indicador
de luciferasa, si en el ensayo se usa suero de ternero fetal con reduccion de acidos
grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPAR-alfa se unen y activan la proteina de fusion
de PPAR-alfa, y asi estimulan la expresion del gen indicador de luciferasa. La

77



10

15

20

25

30

35

45

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

La linea celular de indicador de PPAR-alfa se preparé en dos etapas. Primero,

se construy6 el elemento indicador de luciferasa y se transfecté establemente en

celulas HEK. Para este propésito, se clonaron cinco sitios de unién del factor de
transcripcion de levadura GAL4 (n° de acceso # AF264724) 5' corriente arriba de un
promotor minimo de MMTV de 68 pb de longitud (n° de acceso # V01175). La seccidn
promotora minima de MMTV contiene una caja CCAAT y un elemento TATA con el fin
de permitir una transcripcién eficaz por la RNA-polimerasa ll. La clonacién y
secuenciacidon de la construccion de GAL4-MMTYV se produce de forma andloga a la
descrita por Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). Después se cloné el gen de fotinus piralis (n® de acceso # M15077) 3
corriente abajo del elemento GAL4-MMTV. Después de la secuenciacion, el elemento
indicadar de luciferasa que consistia en cinco sitios de uniéon de GAL4, promotor de
MMTV y gen de luciferasa, se volvid a clonar en un plasmido que confiere resistencia a
la zeocina con el fin de obtener el plasmido pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo. Este vector se
transfectd en células HEK de acuerdo con io expuesto por Ausubel, F.M. et al. {Current
protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995). Después se
utilizé medio que contenia zeocina (0,5 mg/mli) para seleccionar un clon de célula
estable adecuado que presentd muy poca expresion basal del gen de luciferasa.

En una segunda etapa, la proteina de fusion de PPAR-alfa (GR-GAL4-
PPARalfa-humano-LBD) se introdujo en el clon de célula estable descrito. Para este
propdsito, inicialmente el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-terminales del
receptor de glucocorticoides (n° de acceso # P04150) se uni6 a la seccién de ADNc
que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de transcripcidn de levadura GAL4 (n° de
acceso # P04386). El ADNc del dominio de unién del ligando del receptor PPAR-alfa
humano (aminoacidos S167-Y468; n® de acceso # $74349) se clono en el extremo 3
de esta construccion GR-GAL4. La construccion de fusién preparada de esta forma
(GR-GAL4-PPAR-alfa-humano-LBD) se volvi6 a clonar en el plasmido pcDNA3
(Invitrogen) con el fin de permitir la expresién constitutiva en él mediante el promotor
de citomegalovirus. Este plasmido se linealizé con una endonucleasa de restriccidn y

se transfecto establemente en el clon celular previamente descrito que contenia el

elemento indicador de luciferasa. La linea celular del receptor PPAR-alfa acabada que

contiene un elemento indicador de luciferasa y expresa constitutivamente la proteina
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de fusién de PPAR-alfa (GR-GAL4-PPAR-aifa-humano-LBD) se aislé por seleccion
con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/mi). '
Procedimiento de ensayo -

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

La linea celular de indicador de PPAR-alfa se cultiva hasta 80% de confluencia

en DMEM (# 41965-038, Invitrogen) que se mezcia con las siguientes adiciones: cs-
FCS al 10% (suero de ternero fetal, #SH-30068,03, Hyclone), 0,5 mg/ml de zeocina
(#R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/ml de G418 (#10131-027, Invitrogen), solucién al 1%
de penicilina-estreptomicina (#15140-122, Invitrogen) y 2 mM de L-glutamina (#25030-
024, Invitrogen). El 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
mi de PBS (#14190-094, Invitrogen), se tratan con 3 ml de solucién 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/ml, 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 solucion madre se diluye en DMEM (#41985-039,
Invitrogen) que se mezcla con 5% de cs-FCS (#SH-30068,03, Hyclone), 2 mM de L-
glutamina (#25030-024, Invitrogen) y los antibidticos previamente descritos (zeocina,
(G418, penicilina y estreptomicina).

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

El medio de la linea de células con el indicador de PPARa sembrada el dia 1
se elimina completamente por aspiracion y a las células se les afiaden inmediatamente
las sustancias de ensayo diluidas en medio. La dilucién y adicién de las sustancias se
lleva a cabo mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de las sustancias de
ensayo diluidas en medio es 100 pl por pocillc de una placa de microvaloracion de 96
pocillos. La concentracién de DMSO . en el ensayo es menor que 0,1 % en vol/vol con
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el fin de evitar efectos citotéxicos del disolvente.

Cada placa se cargd con un agonista de PPAR-alfa patrdn, que se diluyo
igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcionamiento del ensayo en cada placa individual. Las placas de ensayo se incuban
en 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 gl medio. Las céquas se lisan pipeteando 50 pl de
reactivo Bright Glo (de Promega) en cada pocillo de una placa de microvaloracidon de
96 pocillos. Después de incubar a temperatura ambiente en la oscuridad durante 10
minutos, las placas de microvaloracion se miden en el luminémetro (Trilux de Wallac).
El tiempo de medicién para cada pocillo de la placa de microvaloracién es 1 segundo.
Evaluacion

Los datos sin procesar del luminometro se transfieren a un fichero de Microsoft
Excel. Se calculan las graficas del efecto de la dosis y los valores CES0 de los
agonistas del PPAR, usando el programa XL.Fit como especifica e! fabricante (IDBS).
Determinacién de los valores de CES0 de los agonistas de PPAR en el ensayoc de
PPAR-delta celular
Principio

La potencia de las sustancias que se unen al PPAR-delta humano y o aclivan
de forma agonista, se analiza usande una linea celular HEK transfectada estable (HEK
= rindn embrionario humano), que aqul se denomina linea celular de indicador de
PPAR-delta. Analogamente al ensayo descrito para el PPAR-alifa, la linea celular de
indicador de PPAR-alfa también contiene dos elementos genéticos, un elemento
indicador de luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusidn de PPAR-
delta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) que media en la expresion del elementos
indicador de luciferasa que depende de un figando de PPAR-delta. La proteina de
fusién GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD expresaaa constitutiva y establemente, se
une en el nucleo celular de la linea celular de indicador de PPAR-delta por la parte de
la proteina GAL4 a los patrones de unién del ADN de GAL4, 5' corriente arriba del
elemento indicador de luciferasa que es integrado establemente en el genoma de la
linea celular. En ausencia de un ligando de PPAR-delta sdlo hay un poco de expresion
del gen indicador de luciferasa. si en este ensayo se usa suero de ternero fetal con
reduccion de acidos grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPAR-delta se unen y activan

la proteina de fusién de PPAR-delta, y asi estimulan la expresion del gen indicador de
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luciferasa. La luciferasa que se forma se puede detectar por quimioluminiscencia
mediante un sustrato adecuado.
Construccion de la linea celular de indicador de PPAR-delta

La produccién 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 seccidn "construccion
de la linea celular de indicador de PPAR-delta". En una segunda etapa, fa proteina de
fusién de PPAR-delta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) se introdujo establemente
en este clon celular. Para este propdsito, el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-
terminales del receptor de glucocorticoides (n° de acceso # P04150) se unid a la
seccion de ADNc que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de transcripcién de
levadura GAL4 (n° de acceso # P04386). El ADNc del dominio de unién del ligando del
receptor PPAR-delta (amino&cidos S139-Y411; n° de acceso # LO7592) se cloné en el
extremo 3' de esta construccion GR-GALA4. La construccién de fusién preparada de
esta forma (GR-GAL4-PPAR-delta-humano-LBD) se volvié a clonar en el plasmido
pcDNA3 (Invitregen) con el fin de permitir la expresion constitutiva mediante el
promotor de citomegalovirus. Este plasmido se linealizé con una endonucleasa de
restriccion y se transfectd establemente en el clon celular previamenfe 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 Ia
proteina de fusidon de PPAR-delta (GR-GAL4-PPAR-delta-humano-LBD) se aislé por
seleccidn con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/ml).

Procedimiento de ensayo y evaluacion

La actividad de los agonistas de PPAR-delta se determina en un ensayo de 3
dias de forma analoga al procedimiento descrito antes para la linea celular de
indicador de PPAR-alfa, excepto que se usé 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 CES0 para el PPAR-delta en el intervalo de 1 nM a
>10 yM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 25 descritos en esta solicitud.
Los compuestos de la invencion de la formula | activan el receptor de PPARdelta en
forma parcial.
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Determinacion de valores EC50 de agohistas de PPAR en el ensayo de PPAR-gamma
celutar
Principio

Se emplea un sistema de transfeccidn transitorio para determinar la actividad
PPAR-gamma celular de los agonistas de PPAR. Se basa en el uso de un plasmido
indicador de. luciferasa (pGL3basic-5xGAL4-TK) y de un plasmido de expresion de
PPAR-gamma (pcDNA3-GAL4-PPAR-gamma-humano-LBD). Ambos plasmidos se
transfectan de modo transitorio en células renales embrionarias (células HEK). A

continuacién existe expresion en estas células de la proteina de fusion GAL4-

humanoPPARgammaLBD que se une a los puntos de union GAL4 del plasmido

indicador. En presencia de un ligando activo de PPAR-gamma, la proteina de fusion
activada GAL4-humana PPARgammalBD induce la expresion del gen indicador de
luciferasa, que puede detectarse en forma de una sefial de quimioluminiscencia tras la
adicion de un sustrato de luciferasa. A modo de diférencia con la linea celular
transfectada establemente con el indicador de PPARa, en el analisis celular de
PPARYy, los dos componentes (el plasmido con la luciferasa indicadora y el plasmido
de expresién de PPARY) se transfectan transitoriamente en las células HEK porque la
expresion estable y permanente de la proteina de fusidon PPARY resulta citotoxica.
Construccién de los plasmidos

El plasmido indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK se basa en el vector
pGL3basic de Promega. El plasmido indicador se prepara clonando cinco puntos de
unién del factor de transcripcion GAL4 de la levadura (cada punto de unién con la
secuencia 5'-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3"), junto con una seccién de activador de
timidina cinasa de 160 bp de longitud (n°® de registro del Genbank AF(027128) en &'
aguas arriba en el pGL3basico. Aguas abajo de 3’ del activador de timidina cinasa esta
el gen de luciferasa completo de fotinus piralis (n® de registro del Genbank M15077)
que es ya un constituyente del plasmido pGL3basico utilizado. La clonacién vy
secuenciacion del plasmido indicador pGL3basic-5xGAL4-TK tuvo lugar de forma
andloga a la descripcion 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 prepard clonando primero el ADNc que codifica los aminoacidos 1-
147 del factor de transcripcion de la levadura GAL4 (n° de accesc en Genbank
P04386) en el plasmido pcDNA3 (de Invifrogen) 3° cadena abajo del promotor del

citomegalovirus. Posteriormente, se cioné et ADNc del dominto de union al ligando
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(LBD) del receplor PPARgamma humana {aminoacidos [152-Y475; n® de registro
g1480089) aguas abajo de 3' del dominio de unidn del ADN de GAL4. La clenacien y
el secuenciacién de! plasmido indicador pADNcS-GAL4—F‘F’ARQ&maLBDhumano tuvo
lugar de nueve de forma andloga a la descripcién de Sambrook J. 2t. al. (Molecular
cloning, Cold Spring Harbar Laboratory Press, 1989). Ademas del plasmido indicador
de [a luciferasa pGl3basic-5xGAL4-TK y el pldsmido de expresion del PPARgamma
pecDNAZ-GAL4-PPARgamma-humana-LBD, para el ensayo celular del PPARgamma
tambien se usaron el pla'smido.pRL-CM‘\.f fde Promega) y el plasmido pBluescript
SK{+) de Stratagsne. Los cuatre plasmidos se prepararon usando un kit de
preparacion de plasmidos de Qiagen, que aseguraba una calidad de plésmido con un
contenide minime de endotoxina, antes de |a transfeccién en celulas HEK.
Procedimiento de ensayo

La actividad de los aganistas de PPAR-alfa se determiﬂa en un ensayo de 4
dias gue se describe a cbntin_uacic’m. Antes de la. transfeccion, las celulas HEK se

_cultivan en DMEM {n® 41855-039, Invitrogen) que se mezcla con las adiciones

5iguiénles: 10% de FCS (n° 18000-044, Invitrogen), solucién de penicilina-
esfreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n® 25030-024,
invitregen). |
Dia 1

En primer lugar se prepara, la solucidn A, una mezcla de transfeccion que
contiene os cuatro plasmidos descritos anteriermente ademas de DMEM. Se utilizan
las siguientes cantidades para preparar hasta 3 ml de solucidn A para cada placa de

microvaloracion de 86 pocillos para un ensayo; 2622 |l de DMEM sin antibidtico ni

- suero (# 41965-033, [nvitrogen), 100 l del plasmida de referencia pRL-CMV {1 ng/ul},

100 [l del plasmido reportero de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK {10 ng/ul), 100 ]
de plasmida de expresion PFARgamma poDNA3-GAL4-humanPPARgammaLBD (100
ngfpl} y 78 I de plasmido pBluescript SK{+) (500 ng/pl). A continuacién se preparan 2

mi de solucién B mezelando 1,9 ml de DMEM {n® 41965-03%, Invitrogen) con 100 i de

reactivo de transfeccion PolyFect{de Qiagen) para cada placa de microvaloracion ds
98 pocilics. Posteriormente, se mezclan 3 ml de solucion A con 2 mi de solucion B
para dar 5 ml de solucién C, gue se mezcla a fondo mediante pipeteado multiple y se
incuba a teraperatura ambiente durante 10 min.

Células HEK confluentes al 80% procedentes de una botella cultive celular con
una capacidad de 175 cm3 se lavan una vez con 15 ml de PBS (n° 14180-084,
invitrogen) v se tratan con 3 ml de solucidn de tripsing (n* 25300-054, invitrogen) a
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37°C duramte 2 min. Las células se absarben a continuacidn en 15 ml de DMEM. (
n® 41985039, Invitrogen) que se mezcla con FCS al 10% { n® 16000-044, Invitrogen),
solucion de peniciling-estreptomicing al 1% (#15140-122, Invitrogen} y L-glutamina 2
mM {n° 25030-024, Invitrogen). Una vez se ha hecho el reguento de la suspension
celular en un contador de celulas, la suspensidn se diluye hasta 250,000 cétulas/ml.
Se mezelan 15 ml de esta suspensién de células con 5 mi de sclucidn C para una
placa de microvaloracion. Se siembran 200 pl de la suspension en cada pocillo de una
placa de microvaloracidn de 96 pecillas con una base de plastice transparente (#3618,
Cor‘nihg Costar). Las placas se incuban en un incubador de cultivos celulares a 37°C y
con CO2Z al 5% durante 24 h.
Diag 2

Los agonistas de PPAR que se van a ensayar se disueiven en DMS50 con una
concentracién 10 mM. Esta solucion madre se diluye en DMEM {n® 41885-039,
Invitrugenj gue se mezcla con Ultroser al 2% (n® 12038-012, Biosepra). solucidon de

penicilina-estreptomicing al 1% (n® 15140-122. Invitrogen) y L-glutamina 2 mM {(n®

25020-024, Invitrogen). Las sustancias de snsayo se ensayan con un total de 11

canceniraciones diferentes en el intervalo de 10 pM a 100 pM. Los compuestos mas

potentes se prugban a concentraciones en el intervalo de 1 M a 10 pM.

El medio de las celulas HEK transfectadas y sembradas el dia 1 ‘se climina
completamente por aspiracion y se afaden inmediatamente a las células las
sustancias a ensayar diluidas en el medio. L& dilugion ¥ adi_ﬁi-:'}n de Ias sustancias se
lleva a cabo mediante un robot {Beckman FX). El volumen final de las sustancias de
ansayo diluidas en medio es 100 p por pocillo de una placa de microvaloracion de 86
pocillos, Cada placa se cargd con un agonista de PPAR-gamma patrén, que se difuyd
igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcicnamiento del ensayo en cada placa individual Las placas de ensayo se incUban
en una incibadora a 37°C y CO2 al 5%.

Dia 4

Tras |z eliminacion del medio por aspiracion, se afaden a cada pocillo 50 pl de
reactivo Dual-GloMR. (Dual-GleMR Luciferase Assay System; Promega) de acuerda
con las instrucciones del fabricante a fin de lisar las células y proporcionar el sustrato
para la luciferasa de la luciérnaga (fotinus piralis) formada en las celulas. Tras 1a

Incubacien a temperatura ambiente en la escuridad durante 10 minutes, se nide la

Sy,

quimicluminiseencia mediada por la luciferasa de la luciémaga con un instrumento de.

medicion (tismpo de medicién/pacillo 1 s: Trilux de Wallac). A continuacion se afiaden
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50 pl de reactivo Dual-GloTM Stop & Glo {Dual-GloTM Luciferase Assay System;
Promega) a cada pocillo a fin de interrumpir la actividad de la luciferasa de Iz
luciérnaga y proporcionar el sustrato para la luciferasa de Renilla expresada por el
plasmido pRL-CMVY de referenciz. Tras la incubacion a temperatura ambiente en Ia
oscuridad durante 10 minutes, se mide otra vez la quimicluminiscencia mediada por {a
luciferasa de la Renilla en un instrumento de medicisn durante 1 sfpocillo
Evaluacién ' '

Los datos sin procesar del lumindmetro se transfieren a un fichere de Microsoft
Excel. La proporcion de actividad de luciferasa de luciérnaga/Renilia se determina para
cada medida derivada de un pocillo de la placa de microvaloracidn. A parir de las
proporciones se calculan las graficas del efecto de la dosis y los valores CES0 de los
agonistas de PPAR, usando e! pregrama informatico XL.Fit coma especifica el
fabricante (IDBS). “

Se midieron los valores de ECS0 de PPARgamma en el rango de 1 nM a =10
UM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 25 descnitos en esta solicitud. Las
compuestos de la invencidn de la formula | activan el receptor de PPARgamma en
forma parcial.

Los ejemplos dados en Iz tabla |, dende una linea de puntos significa el punto
de umién con la amida, sirve para ilustrar la invencian, pero sin 'Iimitana,
Tabla |

R¥

R8

Ej.

R1 R2 R3 | R4 | RS R6 R7 | Ra n z

CHCH3))|  H Hl1H| H |[20cH2cH3|aCFa| H | 1 | 1]]

1.7

CHCH3),|  H H | H | H |20cHzcHs| 4cF3 | H | Enant | 1 ([T

1.2

-GH(CH3), H H|H| H |220CH2CH3|4-CF3| H | Enan. 2 | 1 @
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.| R R2 |R3|R4| RS R6 R7 |R8| n A
2 | -cFa H H|H| H [2-0CHCH,|aCF3| H | 1 ©
N
' 5
3 |-CH(CH3),| H H|H| H |2-4-CFePh)| a-CH, | H | 1 o
7
4 [ciclopropilo H H | H H |[2-(4-CF;-Ph)| 4-CH; | H 1 g7 "
5 |-CH(CH3),| H H| H| H |2-0CH2CH3| 4-CF3| H | 2(5) @
6 |-CH(CH3),| H H|H| H [20CH2CH3| 4-CF3 | H | 2(R) )
7 |-cHieH3),| 5c | H | H| H |20ocH2cH3| 4cF3 | H | 1 @
8 |-CH(CH3),| 6:0CH; | H | H | H |2-0CH2CH3|4-CF3 | H | 1 )
Y
8 [-CH(CH3)| 5C | H|H| H |3-0cH2cH3|5-CF3| H | 1 s
I\
10 |-CH(CH3),| 6-0CHs | H | H | H |3-0CH2cH3|5cFa| H | 1 <S) :
3)
11 |-CH(CH3)| H H|H| H |[3-0cHCH3|s5-CcF3| H | 1 &~
12 [-CH(CH3),|  H H|H| H |2-0cH2cH3|4acF3| H | 2 @
.\\\\,»’
13 |-CH(CH3),| H HlH|H 2cl |5CF3| H| 1 ®
14 |-CH(CH3),| H H{H| H| 2cH | 4ct |H]| 1 @
15 |-CH(CH3); H H|H| H 2-F 4CF3 [3F| 1 @
16 |-CH(CH3),| H H|H| H oF  |acF3|H | 1 @
) ]
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Ej. R1 R2 |R3|R4|RS R6 R7 |RS A
17 ‘-CH(CH3)2 H H|H| H | 220CH, | 4Cl | H ©
18 |-CH(CH3),| H H|H|H 2.Cl 4Cl | H @
19 |-CH(CH3),| 5-F H|H| H |2-OCH2CH3| 4-CF3 | H @
H

20 |-CH(CH3),| H H | H [1-CH,|2-OCH2CH3| 4-CF3 @
21 |-CH(CH3),|6-O-CH,CFo| H | H | H [2-OCH2CH3| 4-CF3 | H )
22 |ciclopropilo|  H H|H| H |2-OCH2CH3| 4-CF3 | H @
23 | fenilo H H| H | H |2-OCH2CH3| 4-CF3 | H @
24 |ciclohexilo|  H H| H | H |2-OCH2CH3| 4-CF3 | H @
N .-

]

25 [-CH(CH3),| H H|H| H | 3-OCH, H | H P

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

Ejemplo PPAR-delta PPARgamma
CES50 (pM) CES0 (pM)

1 0,001 0,001
1.1 0,001 0,022
1.2 0,05 >10
5 0,6 0,1

6 0.6 0,2

11 0,001 >10
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Procedimientos
Los compuestos de la férmula general | de acuerdo con la invencidn, donde A,
n, z, R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, RB son como se definieron, se pueden obtener tal

como se destaca en los esquemas de reaccién indicados mas abajo:

‘R4 R3 R4 R3
\ n n ) n \\5/0
H,N AcZO \< CISO3H \\
“z\ z
RS R2

*RS o s] R5 Ro

HZNYS R4 R3 o H
1 ?-—R1 \ N s
5 |\ N—N
% \\ Cl 4 Q
2. HCI100*C RS
Zhs Ro ) R2 6
o X
R4 R3 ?\ R “
n R& /
HN 3 Y R z ; \( o
Ci . 7
2z
RS g2
G . -
5

Un compuesto biciclico amino de la férmula general 2 se trata con un agente

de acilacién como anhidrido acético o cloruro de acetilo para obtener el intermediaric

3, que en accién con acido clorosulfénico lleva al cloruro de bencensulfonilo de la

formula general 4. El cloruro de bencensulfonilo de la férmula general 4 se acopla con

10 1a [1,3,4]tiadiazol-2-ilamina de la formuia general 5 en presencia de una base o en un

solvente basico como piridina para obtener la sulfonilamida que, después de calentar a

reflujo en acido clorhidrico 2 N para eliminar e grupe N-acetilo, da la amina de la
férmula general 6 en forma de su sal de acido clorhidrico.

La amina de la férmula general 6 se acopla con un acido carboxilico de la

15  férmula general 7, donde X = OH, con un reactivo de acoplamientc en forma de

tetrafluoroborato de C-((etoxicarbonil)cianometilenamino)-N,N,N’,N'-tetrametilurenio en

presencia de una base como frietilamina en un disolvente apropiade como

dimetilformamida o tetrahidrofurano para obtener el compuesto de la férmula general

1. De modo alternativo, la amina de la férmula general 6 se acopla con un cloruro de

20 carbonilo de la férmula general 7, donde X = CI - 0 con otros derivados conocidos de

acidos que son capaces de reaccionar ¢on aminas en un disolvente como

diclorometano y en presencia de una base como trietiamina para obtener el
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compuesto de la férmula general 1.

Otro método para preparar los compuestos de la formula general 1 consiste en

712

la acilacién de los aminoindanos 2 con los derivados de acido carboxilico 7 y la

posterior reaccion con acido clorosulfénico seguida de la reaccién con el

aminoheterociclo 5.
Lista de abreviaturas:

Ac acetilo
AIBN 2,2°-azobis(2-metilpropionitrilo)
Bn “bencilo
BOC terc-butil-oxi-carbonilo
iBu isobutilo
tBu terc-butilo
Buli n-butil-fitio
Bz benzoilo
CQ ciclohexilo
DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno
DCI ionizacién quimica directa (MS)
DCM diclorometano |
DMAP N.N-dimetilaminopiridina
DMF: N,N-dimetilformaﬁida
DMSC dimetilsulféxido
EE acetato de etilo
eq equivalentes
ESI lonizacion por electropulverizacion (EM)
FG grupo labil
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GC - cromatografia gaseosa
Hal | halégeno i
HFLC cromatografia liguida de alta resolugion
LC-MS cromatografia de liquidos acoplada -con espectrometria de masas
Me metilo
MeCN | acetonitrilo B
MS _ espactrcmetria de masas
MS 4A tamices moleculares 4 angstrm
MsCI | cloruro de metansulfonilo
MW . microandas
NBS3 . tN-bromosuccinimida
RMN resonancia magnética nuclear
P para
Pd/C , paladio sobre carpén
iPr isopropig
nPr n-propilo
R - factor de retencién (TLG)
terc terciario
TFA acido trifluorcacetico
THF . tetrahidrofuranc
TLC cromatografia de capa fina
TOTU tetraﬂernbnrato de O—({etuxiﬂarbonil)cianDmeﬂienamino}ﬂrm,N’,N‘-'
: tetrametifurenio |
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Parte experimental
1) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida

o o]

o OH N

or > $

F F

Se disolvieron 1,0 g de acido 2-hidroxi-(tnfluorometoxi)benzoico en 30 mi de
dimetiformamida. Se afadieron 640 mg de yodometano y 4,70 g de carbonato de
cesio y la mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La
mezcla de reaccién se diluyd por adicion de 100 ml de acetato de etilo, se lavd con 30
ml de agua y salmuera y luego se secé sobre MgSO4. El disolvente se elimino al vacio

para obtener 590 mg de éster metilico del acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-benzoico.

MS(ESI): (M+1) = 251
/(fo‘-l
P

1b) Acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-benzoico
Se disolvieron 590 mg de éster metilico del acido 2-metoxi-4-trifluorometoxi-

LiOH
F. Q (e}

~ Fu 0O
F/f: ! F>|/

F

benzoico en una mezcla de 30 mi de tetrahidrofurano y 10 ml de agua. Se afadieron
367 mg de hidroxido de litio y la mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante dos
horas. La mezcla de reaccion enfriada se acidificé por medio de la adicion gota a gota
de acido clorhidrico concentrado, luego la mezcla se extrajo tres veces con porciones
de 80 mi de acetato de efilo. Las capas organicas combinadas se secaron scbre
MgSO4. El disolvente se elimind al vacio para obtener 518 mg de acido 2-metoxi-4-
trifluorometoxi-benzoico.
MS(ESI): (M+1) =237
1¢) N-Indan-2-il-acetamida - .
Se vertid gota a gota anhidrido acético (3,55 ml) a la mezcla de 6,37 g de
hidroclorure de 2-aminoindanc, 80 mi de acelato de etilo y 10,4 ml de trietilamina y la

mezcla de reaccion se agité a temperaturé ambiente durante 15 horas. Los disolventes
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se evaporaron al vacio y el residuo sélido se digirié con agua, se filtré y se sect a 40
°C al vacio.
Rendimiento: 5,5 g. P. .1 126,5°C.

1d) Cloruro de 2-acetilamino-indan-5-suifonilo

S\
_<o

Se afadieron gota a gota 1,6 ml de acido clorosulfénico a la solucidén agitada
de 1,06 g de N-indan-2-il-acetamida y 50 ml de diclorometano y la mezcla se agito
durante 15 horas a temperatura ambiente. La reaccion se neutralizé luego con agua
fria y la fase organica se separd, se secd sobre sulfato de sodic y se evapord. El
residuo resultante se usé para una reaccion posterior sin ulterior purificacién.
Rendimiento: 1,4 g .
1e} N-{5-(5-Isopropil-[1 ,3,4]ﬁadiazo|-2-ilsulfamoil)-indan-2-i|]-acetah1ida

O\\ /0 N N
0:( S: -
“"C@r ”’43/“\1/

Se disolvid cloruro de 2-acetilamino-indan-S-sulfonilo (500 mg) en 5 ml de
piridina y se afiadié una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. Tras afadir 262
mg de 5-isopropi|-[1,3,4]tiadiazo>l-2-ilamina, la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora
seguido de evaporacion. El material crudo resultante se purifico por cromatografia en
columna (gel de silice, eluyente: diclorometano:metanol = 95:5).

Rendimiento: 250 mg MS(ESI): (M+1) = 381
1f) N-(5-Sulfamoil-indan-2-il)-acetamida

QN
0o % s\\
N | o
=

se prepard a partir de cloruro de 2-acetilamino-indan-5-sulfonilo y un exceso de
amoniaco.

MS(ESI): (M+1) = 255

1g) Hidrocioruro de (5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-amida del acide 2-amino-indan-5-
sulfénico

JL5
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Cl
O\\ /O N__

N@@r MJ\(

Se calentd N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazo!-2-ilsulfamoil)-indan-2-ilj-acetamida
(86 mg) y se agité durante 27 horas en 10 mi de acido clorhidrico 2 N a 100 °C. Tras
completar, se produjo una solucidén clara. Se evaporé hasta sequedad y el residuo
sblido se uso sin ulterior purificacidn.
MS(ESI): (M+1) = 339
1) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida (A003541307) ‘

La mezcla de hidrocloruro de (5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-amida del acido
2-amino-indan-5-sulfénico (40 mg), 1,5 mi | de dimetiformamida, 0,037 ml de
trietilamina, 41 mg de HATU y 25 mg de acido 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoico se agitéd
a temperatura ambiente durante la noche. Los disolventes se evaporaron al vacio y el
material crudo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
eluyente: diclorometano:metanol = 95:5).

MS{ESI): (M+1) = 555

1.1) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamaoil)-indan-2-il]-4-triflucrometil-
benzamida (enantiémero 1)

y

1.2) 2-etoxi-N»[5-(5-isopfopil-[1 ,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida (enantiémero 2)

se prepararon por separacion del compuesto racemico del Ejemplo 1 en una columna
quiral (Chiralcel OJ-H/73, eluyente: MeOH+0,1% de TFA, 30 °C)

2) 2—Et0xi-4-triﬂuorometil-N-[5—(5—trifluorometil-[1,3,4]tiadiazol-2;ilsulfamoil)-indan-2-il]—
benzamida

{@ ﬁi(j uﬁ"\wgi

se prepar6 por un método similar al Ejemplo 1} a partir del intermediaric del Ejemplo

726
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2a).
MS(ES!): (M+1) = 581
2a) N-[5-(5-Trifluorometil-[1,3,4}tiadiazol-2-iIsulfamoil)-indan-2-il]-acetamida

La mezcla de 300 mg de 2-cloro-5-trifluorometil-[1,3,41tiadiazol, 300 mg de N-
(5-sulfamoil-indan-2-il)-acetamida, 1,8 g de carbonato de cesio y 10 ml de NMP se
agité a 70 °C durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
anadieron 50 mi de agua y se ajustd con acido clorhidrico 2 N hasta pH = 3. El
producto se extrajo dos veces con 30 ml de acetato de etilo, la capa organica se lavo
con 20 ml de agua, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord al vacio. El material
crudo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, eluyente:
diclorometano.metanol = 90:10).

MS(ESI): (M+1) = 407

Los siguientes compuestos se prepararon por medio de métodos similares:

3) [5-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-amida del acido 4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
MS(ESI): (M+1) = 608

Ot

4) {5-(5-ciclopropil-[1,3.4]tiadiazo!-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-amida del acido 4-metil-2-(4-

oN*

triflucrometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
MS(ESI): (M+1) = 606

FE
. s, 9
”ﬂ“ ,,s;”\\fsﬂ
0 N—
5) 2-etoxi-N-[(S)-7-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-il]-4-trifluorometil-benzamida '

o i
. ); I’\)\)\:’J\, 3l ,f,

777



10

15

20

25

62

se prepard por un método similar al Ejemplo 1) a pariir del intermediario del Ejemplo
5d).

MS(ESI): (M+1) = 569

5a) (S)-N-(1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-2-il)-acetamida

SRt

se prepard por reaccion del (S)-7-amino-5,6,7 8-tetrahidro-naftaleno disponible en
comercios con anhidrido acético de acuerdo con métodos conocidos.

MS(ESI}: (M+1) = 190

Sb) Cloruro de (S)-7-acetilamino-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-suffonilo

Cl
Oy /
s N
’d
o g
. QO

se preparé por sulfocloracion del compuesto del Ejemplo 5a) con acido clorosulfénico.
MS(ESI}). (M+1) = 288

5¢) (8)-N-[(S)-7-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ill-acetamida

Lo

o g

S A
N,\ d o'z /l
e

se prepard por reaccién del el compuesto del Ejemplo 5b) con S-isopropil-(1,3,4)-
tiadiazol-ilamina en piridina.

MS(ESI): (M+1) = 395

5d) Hidrocloruro de (5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-il)-amida del acido (S)-7-amino-
5,6.7 8-tetrahidro-naftalen-2-sulfénico

o cr

N‘N\\J/N\sh
Y5

—
se preparé por reaccion del el compuesto del Ejemplo 5c¢) con acido clorhidrico 5 N a
100 °C durante 25 horas.
MS(ESH): (M+1) = 353 _
B) 2-Etoxi-N-[(R)-7-(5-isopropil-[1,3,.4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-il}-4-trifluorometil-benzamida

778
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N
0
N S A
NN M
F o/\ o

roa
F

se prepard por una secuencia de reaccion similar a la preparacion del compuesto del
Ejemplc 5) a partir del (R)-7-amino-5,6,7 8-tetrahidro-naftaleno disponible en

comercios.
MS(ESH: (M+1) = 569
7) N-[5-cloro-6-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]- 2-etoxi-4-

trifluorometil-benzamida

se prepard por una secuencia de reaccion similar a la preparacion del compuesto del
Ejempio 1) a partir de 5-cloro-indan-2-ilamina.

MS(ESI): (M+1) = 589

8) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[ 1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoif)-8-metoxi-indan-2-il}-4-
trifluorometil-benzamida

q\ N N

o]
= S\\ /\N
N l © s
£ S
N 0
) o | )\
SN

se prepard por una secuencia de reaccion similar a la preparacion del compuesto del
Ejemplo 1) a partir de 5-metoxi-indan-2-itamina.

MS(ESI). (M+1) = 585

9) [5-Cloro-6-(5-isopropil-{1,3.4]tiadiazol-2-ilsulfameil)-indan-2-il]-amida del acido 3-

etoxi-5-triflucrometil-tiofen-2-carboxilico

Este compuesto se prepard por reaccién del (5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-
ihidrocloruro del acido 2-amino-6-cloro-indan-5-sulfdnico. ‘

Acido 3-etoxi-5-triflucrometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.: 143,7 °C) obtenido a
partir de éster metilico del &cido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico por

hidrélisis con hidréxido de litio en agua/metanol.
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El éster metilico del acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico (p. f.: 93,6
°C) se prepard a partir del conocido éster metilico del acido 3-hidroxi-5-trifluorometil-
tiofen-2-carboxilico (Synthesis 2000, No. 8, 1678-1 080) por alquilacién con yoduro de
etilo en presencia de carbonato de cesio en DMF como solvente.

MS(ESI):MS(ESI): (M+1) = 595
10) [5-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-B-metoxi-indan-2-il]-amida del acido 3-
etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico

a QN N

I A% T

Este compuesto se preparé de manera similar por reaccién del (5-isopropil-

- [1,3,4}tiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-amino-6-metoxi-indan-5-sulfénico con

acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico.

MS(ESI): (M+1) = 591 ,
11) 3-Etoxt-5-triflucrometil-tiofen-2-carboxilico acid [5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazo!-2-
ilsulfamoil)-indan-2-il}-amida

I e
. S =\
F s N \‘bS/N
F \l
F 0

Este compuesto se preparé de manera similar por reaccion del (5-isopropil-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-amina-indan-5-sulfénico con
acido 3-etoxi-5-trifluorometil-tiofen-2-carboxilico.
MS(ESI): (M+1) = 561
12) 2-Etoxi-N-[2-(5-isopropil-{1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-7-il]4-trifluorometil-benzamida

-

0 7 \ﬁ o] i \N
- 7

S S S~ N

se prepard por una secuencia de reaccién similar a la preparacién del compuesto del
Ejemplo 1) a partir de 6,7,8.9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ilamina.

MS(ESI): (M+1) = 583

13) 2-Cloro-N-[5-(S-isopropil-[ 1,3, 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-5-trifluorometil-
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benzamida

Este compuesto se preparé de manera similar por reaccién del (5-isopropil-
[1,3.4]tiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-amino-indan-5-sulfénico con
acido 2-cloro-5-trifluorometil-benzoico.
MS(ESI): (M+1) = 545
14) 4-Cloro-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol- -2- |Isulfam0|l) -indan-2-il]-2-metil-benzamida

Sty

Q_(C@/ o

Este compuesto se preparo de manera similar por reaccion del (S-isopropil-
[1,3,4]tiadiazol-2-i))hidrocloruro del acido 2-amino-indan-5-sulfénico con
Acido 4-cloro-2-metil-benzoico.
MS(ESI): (M+1) = 491
15) 2,3-Difluoro-N-[5-(5-isopropil-[1 ,3,4]tiadiazoI-2-iléulfamoil)-indan—Z-il]-4-
trifluorometil-benzamida

Este compuesto se preparé de manera similar por reacciéon del (5-isopropil-
[1,3,4]tiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-amino-indan-5-sulfénico con acido 2,3-
difluoro-4-trifiucrometil-benzoico. '

MS(ESI): (M+1) = 547
16)  2-Fluoro-N-{5-(5-isopropil-(1,3,4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-
benzamida

>Este compuesto se preparé de manera similar por reaccion del (5-isopropil-
[1,3.4]tiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-amino-indan-5-sulfénico con
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acido 2-fluoro 4-trifluorometii-benzoico.

MS(ESI): (M+1) = 529

17) 4-Cloro-N-{5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoif)-indan-2-il]-2-metoxi-
benzamida

O
N N s
~% % )
N | o) -
Cl =
&}

o
/

Este compuesto se preparé de manera similar por reaccidén del (5-isopropil-
[1,3,4ltiadiazol-2-il)hidrocloruro del acido 2-aming-indan-5-sulfénico con '
acido 4-cloro-2-metoxi-benzoico.

MS(ESI): (M+1) = 507
18) 2,4-Dicloro-N-[5-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-iIsulfamoiI)-indan-2-il]-benzamida

/

Este compuesto se prepard de manera similar por reaccion del (5-isopropil-
(1,3,4ltiadiazol-2-il}hidrocloruro del 4cido 2-amino-indan-5-sulféonico con acido 2,4-
dicloro-benzoico.

MS(ESI). (M+1) = 511 ‘
19) 2-Etoxi-N-[S-fluoro-6-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsuifamoil)-indan-2-if]-4-

trifluorometil-benzamida

Q.
\ W N
F N—<j©( 0 N7
N
F (]

Este compuesto se prepard de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejempio 1 a partir de 5-fluoro-indan-2-il-amina.
MS(ESI): (M+1) =573
20) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-1-metil-indan-2-il]-4-
trifluorometil-benzamida
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Este compuesto se prepard de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 a partir de 1-metil-indan-2-il-amina.
MS(ESI): (M+1) = 569
21) 2-Etoxi-N-[5-(5-isopropil-[1,3 4]tiadiazol-2-ilsulfamoil)-6-(2,2, 2-triflucro-etoxi)-indan-
2-il]-4-trifluorometil-benzamida

Eedecets
kF

F

Este compuesto se preparé de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 a partir de 5-(2,2,2-triflucro-etoxi)-indan-2-il-amina.
MS(ESI): (M+1) = 653
22)  N-[5-(5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazo)-2-ilsulfamoil)-indan-2-il}- 2-etoxi-4-trifluorometit-
benzamida

\‘- N

@_\(‘@

Este compuesto se preparé de manera similar al.procedimiento descrito en el
Ejemplo 1a partir de 5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.
MS(ESI): (M+1) =553
23) 2-Etoxi-N-[5-(5-fenil-[1,3,4]tiadiazol- 2-ilsulfamoil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-

benzamida

F_|_@_< ‘O\/j ’ T‘

Este compuesto se prepard de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 a partir de 5-fenil-{1,3,4}tiadiazol-2-ilamina.
MS(ESI): (M+1) = 589
24)  2-Etoxi-N-[5-(5-ciclohexil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfameil)-indan-2-il]-4-trifluorometil-

benzamida
F“H_H _@/Y O

Este compuesto se preparé de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 a partir de 5-ciclohexil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina.
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MS(ESI): (M+1) = 585
25) [5-(5-Isopropil-[1,3,4]tiadiazol-2—ilsulfamoil)-indan-2-il}-amida del acido 3-metoxi-
piridin-2-carboxflico

N 9] -
72\ 5\4‘N
{ . T,
_— N OS-—”
[o]
/

Este compuesto se prepard de manera similar al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 a partir de acido 3-metoxi-piridin-2-carboxilico.
MS(ES!): (M+1) = 474
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula I:

R4 ‘R3 o H S
n \\
0 N s W R
\\ N—N
. - Y
ZR5
R7 R6 R2
RS

1

es alguilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-cicloalquilo (C3-C6), alguilen (C0O-C6)-O-
alquilo {C1-C8), alquilen {C0-C6)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquilen {C0-C6)-arilo
(C6-C14), alquilen (C0-C6)-heteroarilo (C5-C15), en donde alquilo, alquileno,
arilo, heteroarilo y cicloalquilo pueden ser no sustituidos o pueden ser meno-,
di- o trisustituidos con F, Cl, Br, OCF,, CN, CO-alquilo (C1-C6), COQalquilo
(C1-CG), CON(alquilen (CO-CS)-H)(anuiIen' (C0-C6)-H), S(O)n, alquilo (C1-CB);

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, halégeno, alquilo (C1-C6), alquilen

A
n

m,z

{C0-C4)-C-alquilen {C0-C4)-H, CN, COQalguilo (C1-C6), CON(alguiten (CO-
C6)-H)(alquilen (C0-CB)-H), S(O)malquilo (C1-C6), en donde alquilo y
alquileno son no sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F;

es arilo (C6-C14) o heteroarilc (C4-C10),

es0,1062;

son 0, 1, 2;

R6, R7, R8 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-C6), CN, CO-alquilo (C1-C8),

COO-alquilo  (C1-C6), CON(anuiien (CO-C8)-H(alquilen (C0-C6)-H),
S(O)malquile (C1-C8), N(alquilen (CO-C6)-H)(alquilen (C0-C6)-H), N(alquilen
(C0O-CB)-H)-CO-alquilo (C1-C6), N(alquilen (C0-C6)-H)-CO-alquilo (C1-C6),
halégeno, alquilen (CO-C6)-O-alquilen (C0-C6)-H, alquilen (CO-C6)-O-arilo
(C6-C14), SCF3, S(0)2CF3, NO2, en donde alquilo, arilo y alquileno son no

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

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

relacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.

2. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
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es alquilo (C1-C8), alguilen (C0-C6)-cicloalquilo (C3-C6), alquilen (C0-C8)-0O-
alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquilen (CO-C6)-arilo
(C6-C14), en donde alquilo, alquileno, arilo y cicloalquilo pueden ser no

sustituidos o pueden ser mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br;

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, haldégeno, alquilo (C1-C6), alquilen

A
n

Z

(C0-C4)-O-alquiten (C0-C4)-H, en donde alquilo y aiquileno son no sustituidos
© mono-, di~ o trisustituidos con F;

es arilo {C6-C14) o hetercarilo (C4-C10);

es 1 2

es 1,2

R6, R7, R8 son, de modo independiente, H, alquilo (C1-CB), CN, haldégeno, alquilen

(C0-CB)-O-alquilen (CO-C6)-H, alquilen (CO-CB)-arilo (C6-C14), alquilen
(C0-C8B)-O-ariloc {C6-C14), SCF3, S(0O)2CF3, en donde alquile, arilo y
alquileno son nc sustituidos o mono-, di- o trisustituidos con F y arilo

pueden ser no sustituidos o monosustituidos con CF3;

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

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

donde
R1

3. Compuestos de la férmula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, en

es alquilo (C1-C8), alquilen (C0-C6)-cicloalquilo (C3-C86), alquiten (CO—CG)-
arilo (C6-C14), en donde alquilo, alquileno, arilo y cicloalquilo pueden ser no

sustituidos o pueden ser mono-, di- o trisustituidos con F; '

R2, R3, R4, R5 son, de modo independiente, H, haldégeno, alquilo (C1-C6), alquilen

A
n
z
R6
R7
R8

(C0-C4)-O-alquilen {C0O-C4)-H, en donde alquilo y alquileno son no sustituidos

© mono-, di- o trisustituidos con F;

. es fenilo, piridina o tiofeno;

es 1,

es 1;
esta en posicién orto y F, CI, Br u Calquilo (C1-C4),
"esta en posicién para y F, Cl, Br, CH3 o CF3,
es H

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

relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

4, Compuestos de la férmula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3,

en donde
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R1 es alquilo (C1-C4), alquilen (C0-C2)-cicloalguilo {C3-C6), alguilen (CD—GE}-

arile {(CH-C10), en donde alguilo, anlo y bicloalquilo pueden. no ser sustituidos
o mong-, di- o frisustituidos con F;

R2 es H, haldgeno, alguilo (C1-C8), O-alquilen (CO-C4)-H, en donde alguilo v
alquilenc son ne sustituidas o mono-, di- ¢ trisustituidos cot F;

R3 es H:

R4 es H;

REV es H, alguile (C1-C4);

A es arilo (CB) o heteraarile {C5-C8);

n es 1, 2;
z  est;
R& es alguile (C1-C4), halégeno, alguilen (CD-C2)-O-ziguilen {CO-C6)-H,

alquilen (CO-C2)-arilo (C8-C19), en donde alquile, arilo ¥ alguileno son no
sustituidos o mono-, di- o frisustituidos con F y arilo p'ueéiaan ser ho
sustituidos o monosustituides con CF3;

R7 es H, alquilo {C1-C4), halégene, an donde alguilo es no sustituido o mono-,
di- o trisustitLide con F,

RS es H, F:

en todas sus formas estercoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas- en cualguier
relacion, ¥ sus sales fisioldgicamente aceptables vy formas tautoméncas.
5. Campuestos de la formula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,
en donde '
R1 es afquilo {C1-C4), cicloalguile {C3-C6), fenilo, en donde alquilo puede ser na
sustituido o puede ser monag-, di- o trisustituidos con
R2 s H, F, Cl, O-alquilen (C1-C4)-H, en donde es alquilenc no sustituide o
mong-, di- o trisustifuido con F,

K3 es H;

=¥ es H:

R5 es H, alguilo (C1-C4);

A es fenilp, tiofeno, tiazel, pindina;

3] es 1 2

z es1;

R& a5 alquilo (C1-C4), F, Cl. O-alquilen (CO-C&}-H. fenilo, en dende fenilo

A puede ser no sustituide o monosustituide con CF3;
RY g5 H, alquile {GT1-C4), €I, en donde alquilc es no sustitvido o mene-, 4i-
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frisustituida con F
R& esH, F,
en todas sus formas esferscisoméncas. enantioméricas y sus mezcias en cualquier
relacidn, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas,
6. Compuestos de la farmula 1 de acuerde con las refvindicaciones 1 a 5 en
donde B

R1 es etilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclohexilo, fenile & trifluorametilo,

- R2,R3. R4, RSsonH, F, Cl, CH3, OCHZ;

A es fenilo;

n es 1:

z s 1;

R&" esté en posicion orto vy Ci, Br u Calguile (C1-C2},
R7 esta en posicion para y Cl, Bro CF3;

R8 es H:

en todas sus formas estereciscmericas, enantioméricas y sus mezélas en cuaiquier
relacian, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

7. Compuestos de 1a férmula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, en

donde

RT es isopropilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A B8s fénilo;

n 85 1;

z es 1;

R6 es Oalguilo {C1-C2) vy esta en posicion orto;
RY estd en posicion para y Cl o CF3;

R8 es H;

en todas sus forrmas estereoisomeéricas, enardioméricas y sus mezglas en cualquier
relacion, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautomericas.
8. Compuestos de {a formula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, en

donde

1 es trifluoromatilo;

R2 R3,R4, RS son H;
A es fenilo;
n es 1,

z est;
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R& es O-etilo y estd en posicion orto;
R7 esta en posicidn para y Cl o CF3;

R& es H
en {odas sus formas esterecisomeéricas, enantioméricas y sus mezclas en cualguier
relacion, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautoméricas.

9. Compuestos de la féormula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, en

donde

=1 23 ciclohexilo:

K2, R3, R4 R5 son H;

A &s fenilo;

! es1;

Fd &5 1,

6 gs O-atilo y esta en posicidn orio;
RY estd en posicion para y Cl o CF3;
R& es H;

en tadas sus formas esterescizsomeéricas, enantiomencas y sus mezclas en cualquier
relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas.

10. Compuestos de |z férmula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a3 9, en

donde

R1 es fenilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A es fenilo;

n es 1:

z es 1

RG es O-etilo y e5td en posicion orto;
R7 esta en pasicion para y Cl o CF3;
R8es H, |

en todas sus formas estercoisoméricas, enantioméricas ¥y sus mezclas en cualgquier
relacion, y sus sales fisioldgicamente aceptables y formas tautoméricas. '

11. Ccampuestbs de la formula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, en
donde
R es ciclopropile;
R2, k3, R4, R5 son H;
A es fenilo:

n ez 1,

727
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z es 1,
R6 es O-etilo y esta en posicion orto;
R7 esta en posicién para y Cl o CF3;
R8 es H;

en todas sus formas estereoisoméricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacion, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautomericas,

12. Compuestos de la formula 1 de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11, en

donde

R1 es isopropilo;

R2, R3, R4, R5 son H;

A es tiofeno;

n es 1,

z es 1,

R6 es O-etilo y esta en posicidén orto;
R7 esta en posicién para y Cl o CF3;
R8esH;

en todas sus formas esterecisomeéricas, enantioméricas y sus mezclas en cualquier
relacién, y sus sales fisiologicamente aceptables y formas tautoméricas. .

13. Un producto fammacéutico que comprende uno © mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un producto farmacéutico que comprende uno 0 mas compuesios de
férmula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, y una o mas
sustancias activas que tienen efectos beneficiosos en las alteraciones metabélicos ¢
trastornos asociados frecuentemente con éstas.

15, Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, y uno o mas
antidiabéticos.

16. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de
formula | de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 12, y uno o mas
moduladores de lipidos.

17. El uso de los compuestos de férmula | de acuerdo con una ¢ mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir trastornos del metabolismo de acidos
grasas y trastornos de uso de la glucosa.
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18. El uso de los compuestoé de la formula | de acuerde con una o mas de
las reivindicacicnes 1 a 12 para tratar y/o prevenir trastornoes en dande esta implicada

1a resistencia a la insuﬁ_na.

19. El uss de los compuestos de férmula | de acuerdn. con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para fratar ylo prevénir la diabetes mellitus, incluyendo la
prevention da secuelas asociadas con ésta, _

20. El uso de los compuestos de formula | de acuerdo con una o mas de las
reivingdicaciones 1a 12, panaltratar vfo prevenir dislipidemias y sus secuelas.

21 Ei uso de les compuestos de formula | de acuerdo con una ¢-més de las

reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir estados que pueden estar asaciados

¢on el sindrome metabodlico.

22. El uso de los compuestos de la férmuia | de acuerds con una o mas de
las reivindicaciones 1 a 12 para tratar y/o prevenir los trastornos desmielinizantes v
otros frastomos neurodegeneratives del sistema nerﬁfoso central y pertfénco.

23. El u.sr:: de compuestos dé acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1a 12, combinados con al menas un compuesto active adicional, para
tratar trastornos del metabolismo de acidas grasos y trastornos de uso de la glucosa. -

© 24, El uso de -compuestos de aclerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 12, combinados con al menos un compuasto activo adicional, para
tratar trastornos en los queesté implicada [a resistencia a |2 insulina.

28, Un procédim'lente para preparar un producto farmacéutico gue
comprende uno o mas compuestos de acuerdo con una o mas de [as rejvindicaciones
1 a 12, que comprende mezclar el compuesto activo con un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y poner esta mezcla en una forma de administracion
adecuada.

731
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RESUMEN

(1.3,4]TIADIAZOL-2-IL-AMIDAS  BICICLICAS DE ACIDO ARIL-SULFONICO,
PROCESOS PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

La invencién se refiere a [1,3 4Jtiadiazol-2-il-amidas biciclicas del acido aril-
sulfénico de la formula (1) y a sus sales: fisiolégicamente aceptables y derivados
fisiolégicamente funcionales que muestran una actividad agonista de PPARdelta, alfay
gamma,

R7

R8

en la que los radicales son como se han definido, y sus sales fisioldgicamente
aceptables, y procedimientos para sus preparaciones. Los compuestos son apropiados
para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos del metabolismo de los acidos
grasos y los trastornos de uso de la glucosa, asi como trastornos en donde esta
implicada la resistencia a la insulina y trastornos desmielinizantes y otros trastornos

neurodegenerativos del sistema nervioso central y periférico.
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