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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes. si fuere el caso, junto con ia sustitucion del mismo a mi favor

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

Declaraciones,

Capia de la solicitud internacional (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de Ia solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depasito del material biotégico.

Arte final 12x12

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros Tarjeta de Propietario, Extracto para la publicacién y Forma PCT/iBI306
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: QR. LBIS PATINO LEYVA

FIRMA. IWW

C. No, 22930.616 Bogota - TPA 2.698C.S. J

=4 ABR, 2008
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G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

ANEXO # 1

INVENTORES

1. DR. STEFANIE KEIL /
clo Sanofi-Aventis Deutschland GmbH”
65926 Frankfurt am Main, ALEMAN

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

3.  DR.HANS MATTER )
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, A17 ANIA

4. DR. MATTHIAS URMANN
c/o Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Mffn ALEMANIA

5. DR. MAIKE GLIEN
cfo Sanofi-Aventis Deutschland Gm H
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

6. DR. WOLFGANG WENDLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH .
65926 Frankfurt am Main, ALEMANI;:\/

7. DR. HANS-LUDWIG SCHAEFER
c/o Sanofi-Aventis Deutsch fand GmbH
65926 Frankfurt am Maig, ALEMANIA

8. DR. EUGEN FALK
¢c/o Sancfi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA
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G.HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA
The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalfl of and representing of  .......... , domiciled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE,
hereby .
appoin(s) LUIS PATINO LEYVA and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in
Bogotd D.C, Republic of Colombia , as our true and
legal artomey with the necessary powers:
1) To apply to the administrative, judicial and police -
authorites of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents-usilice
models;—industrial—designs—and—models,—commereial
ensigns-and-namess-trademarks;-slogans;-health-licenses,
copyrights—and-~domain-—names as well ai their
assignments, éxtensions, renewals and changes of name;

2) 'To prepare, apply for, obtain, execute and register

conwacts, licenses, authorizatons and registrations of
any kind; 3) To intervene as plaintff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, cour, tribunal,

corporation, public officer or authority in any judicial, _

administrative or police action, such as: acuon dealing

with commercial ensigns and names; oppositions against. =~
trademark registrations; caducity and nullty acwons; -~ -
recovery actions, actons ansing from obtainment and ..

working of license agreements; actions dealing with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all-
sort of indusmial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal relared tw intellecmal propermy
matters, :

“To this effect, 1 (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, opposinons, cancellations, appeas and

claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by -

Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to recerve all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, perunent
steps to the above mentoned purposes and tke all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and valid wharever the
artorneys should do to my (our) benefit.

This power comprises the authonity to ratify or confim
on my (our) behalf any action, as well as the faculry of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substituting and revoking  substwtons, taking
notifications, and appointing judicial or extra-judicial

artorneys.
eaenw()%.

Signed in Pans on
irector Patent Admmuua®

is[l4day of,

MERLIER Josiane,

WAL LR

b —\.%ll. ? J;‘_\O ’

G. HOLLMANN RESTREPOQ
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros)

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

1) Para recabar de ks oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, k obtencibén de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y medelos industriales, regisiro de marcas,
registro de lemas comerciales, depbsio de nombres y
ensefias comerciales, registros sanitanos, derechos de autor y
nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,

, obrando en nombre

“rénovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar,

solicitar, «obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licenciss, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Interveitit- ¢omo * demandante o como demandado en

~ cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad,

corporacidn, furicionario publico o autordad en acciones
judiciales, administrativas y de policia, tales como acciones

.-derivadas’ de~ nombre <o ensefia comerciales; acciones

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

e g . . . . .
démandas penales y civiles; acciones de indemnizacidn de

perjuicios, reclamos, .u observaciones a cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares

" relacionados ton la'propiédad intelectual.

A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravamenes prescritos por h 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
autondades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende k facultad de ratificar, o confirmar en
mi (nueswo) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transiglr, compromeier, sustituir y revocar
susticiones, recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Firmado en Panis €l de de
- Je snus‘signéM? HeWé POMMERY <. Notaj,
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APOSTILLE )
(Convention de La Huye du 5 octobre 1961)

1. République frangaise
Le présent acte public

2. o &té signé par .4 &:b pﬁﬂafﬁbr{

3. agissant en qualité de . ﬂ, aladng

4., est revétu du sceau/timbre de -A@Aé@ﬂ(&-

‘ Attesté

-

sa ks
s.0.20[12/ck......... S
7. par le Procureur général prés la Cour d'appel d@.pﬁﬂlﬂs

...... v MT2 T,
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CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned _Hﬁﬂ_él OMME certifies: that
the pmred.lng signature(s) reading M{_ LL.L{F& {'m:)

authenue; that the signer(s) at predene fili(s) the pquc»n
of heaclon ufﬂt&tw T‘{ﬁ he {they) is (are)
men\vend o grant this power; ‘md hat satc compwm
exists, accomplishes its social object andl is organized in
in accordance with the Laws of FAASE
Al the foregoing facts are known to me, due 1o my

laving cxamined the respective documents 10 which 1
artest.

b_gned n _FA!(]_)
ng [) } .

+

on this [!5“‘ day of T2 !1 A Mjf

Hervé POMMERY
HNOTAIRE

. CERTTFICACION
SOCIEDADES

Ella} infrascrito(a)
firma(s) que antecede(n) y dice(n)

certifica: que la(s)
es (son)

anténrica(s); que o (los)  signatario(s) deseinpernia(n)
acthidmente ¢l cargo(s) de de ;que

ucne(n) facultad para olorgar este poder; ¥ que dicha
compania existe, cumple su objeto social y esta organizada en
conlorme a las Teyes de

Todos los hechos antedores le  constan, por haber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.
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EDGAR HERMES PAIXAQ PARDO

Traductor oficial - Traducteur assermenté

Espaiio! - Francés
Framgais - Espagnel

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

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

esta ciudad de Santafé dec Bogota. O T

-2 . — -

-3

$Ley, tee
'

‘Can‘l‘enidﬂ del documento:; . . _
PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de Fra;ufe 75013 Paris,

Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Resh‘epfj?f e

Firma ilegible, Josiane Merlier. ' =

El suscrito, Hervé Porumery, notario cn Paris, auteutico la firma dc Josiane
Merlier. Esta autenticacidon no implica aceptacién del contenido del documento,

Firma ilegible y sello de la notarfa. Paris, 19 de febrero de 2007.
Apostillas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de:_'159_61)_;‘_3 -
1. Repiiblica Francesa. El presente documento pliblics. 2. Fug firmada por

o

el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Lleva el sello-de la
- "‘; ) -2

notaria. LT 5
CERTIFICADO:
5. En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 vy el 22 de febrero de 2007. 7.

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

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

La apostillc confirma @nicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampilla que cstd sobre el documento. No significa que el contenido del

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

Lra todo cuanto contenia el documento. Es una traduccién fiel y parci
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' 4-Oxy-N-[1,3 4]-thiadiazol-2-yl-benzene sulfonamides, processes for their preparation

and their use as pharmaceuticals

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

Benzenesuifonamine compounds which bind to PPARs are described in WO
2005/005421. Frem WO 97/40017 compeounds having a phenyl group linked o
heterocycles are known as modulators of molecules with phosphotyresine recognitions
units. Anylcarbronyl derivatives which are activators of glucokinase are described in WO

2004/002481.

The present invention is based on the object of providing compcunds which permit
therapeutically utilizable medulation of fipid and/cr 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 t¢ freat demyalinating and other neurodegenerative disorders of the central
and peripheral nervous systems. ‘

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

formula |

wherein

R1

is (C1-C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C1-
C6) alkyl, (C0-C6) alkylene-O-(C3-C6) cycloalkyl, {(C0-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, (C0-C6) alkylene-{C5-C15) heteroaryl, wherein alkyl, élkylene, aryl and
cycloalkyl are unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F, CI, Br, (C1-C6)
alkyl, O-(C1-C6) alkyl,' CF;, OCF3;, CN, CO-(C1-Cs) alkyl, COO-(C1-C8) alkyl,
CON((C0-C6) alkylene-H)((C0-C6) alkylene-H), S(O)n(C1-C6) akyl;

R2, R3 are independently H, halogen, (C1-C8) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-

C4) alkylene-H, SCH3, CN, wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or

mono-, di- or trisubstituted by F;

R4, R5, R6, R7 are independently H, (C1-C6) alkyl, (C0-C4) alkylene-(C3-C6)

cycloalkyl, (CD-C6) alkylene-(C6-C14) aryl, (C0-C86) alkylene-(C5-C15)
heteroaryl, (C0-C6) alkylene-(C3-C15) heterocycloalkyl, (C0-C6} alkylene-(C3-
C15) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F, Cl, Br, CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkytene-H; -
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m is 0,1;

A is {C6-C14) aryl, {C5-C15) heteroaryi;

B is (C6-C14) aryl, (C3-C12) cycloalkyl, (C5-C15) heteroaryl;
V4 is a bond, O or

Ring A and Ring B together form an annelated (C5-C15) heterocyclic or (C8-C14)
aromatic ring system; and

Z is absent;

R8, R9 are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (CO-C4) alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H, SCF3, SF5, S(0)2CF3, O{C6-C14) aryl, (C6-C14) aryl, NO2,
wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mono, bi- or trisubstitued by F
and wherein aryl is unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by F, CI, Br,
CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H;

p  is0,1.2 3;
q is0,1,.2;

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

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

wherein one or more substituents have the following meaning:

R1 is {(C1-CB8) alkyl, (C0O-C6) alkylene-O-(C1-C6) alky!, (CO-C6) alkylene-(C6-C14)
aryl, wherein alkyl, alkylene and aryl are unsubstituted or mono- or
disubstituted by F;
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R2,R3. - are independently H, halogen, (C1-C8) alkyl, (C0-C4) alkylené-O-(CO-
C4) alkylene-H, wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F;

R4, R5,R6, R7  one of the substituents is H, (C1-C86) alkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C6) cycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C6-C10) aryl, (CO-CZ) alkylene-(C5-C10)
heteroaryl, (C0-C2) a!k?léne»(cs-cw) heterocycloalkyl, (C0-C2) alkylene-{(C3-
C10) heterocycloalkeny!, wherein alkyl, cycloalkyl, ary!, heterocycloalkyl,
heterocycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted by F, Cl, CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;

and the other three of the substituents

R4, R5, R6, R7 is H;

m is 0, 1;

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

B is (C6-C10) aryl, (C6-C8) cycloalkyl, (C5-C10) heteroéryl;
z is a bond or O;

A and B together form an annelated (C8-C10) heterocyclic ring and
Z is absent;

R8 is H, (C1-C6) alkyl,

R9 is H, (C1-C6) alkyt, {CO-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-H, O-(C6-C10) aryl,
wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mono, bi- or trisubstituted by F;

p is 0,1.2;
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q is 0,1.

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

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

R1 is isopropyi.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |
wherein
R2, R3 are H.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |
wherein
R4, R5, R6, R7 are H.

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

m is 0.

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

A is oxazol, thiazol, phenyl, 1,2,4-oxadiazole.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |
wherein
B is phenyl, cyclohexyi.

Another embodiment according to the invention are compounds of the formula |
wherein
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7 - isabond.

Another embodiment according to the invention a:re compounds of the formula |
wherein ' ;
A and B tngethar ferm a benzofuran nng and

Z - s absent

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

wherein ;
R& isH, (C1-C4}alkyl and .

p isQori.

Anather embodiment a-:cordlng to the invention are mmpounds of Ihe fnrrnula |-

wherein
RS istH, CF31 0-{C1-C4) alkyl, phenoxy and
q sl '

Anather embodiment accerding to the invention are the cdmpnunds:

N-(5-Isopropy!-[1,3,4]th iadiazul-z-jy{ y4-[4-methyl-2{4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazol-5-

yimethoxy]-benzepesulfonamide

N-{b-Iscpropyl-[1,3,4]thiadiazol- 7. -yl}-4-[4-methyl-2-(3- tﬂﬂuummethyl -phenyl}- thraz-::n[ 5-

y!methnxy] benzenesuffonamsde

N-(5-Isopropyt[1,3,4[thiadiazol-2-y}4-{B-methoxy-benzofuran-3-yimethoxy)-
benzenesulfonamide ' '

N-{5-tsopropy!{1,3 4]thiadiazol-2-yl)-4-[4-{4-triflucromethyl-phenoxy)-benzyloxy]-
benzenesulfonamide

N-(S-lsoprepyl-[1 .3,4Ith1'adiazul-zfyl}-4—[4-[2-m ethoxy-phenoxy)-benzyioxy]-

L
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benzenesulfonamide

4-[4-Butyl—2—(4—iriﬂuoromethyl—pheny‘l}—thiaan-B-ylmeth oxy]-N-{5-isopropyl-
(1,3, 4]thiadiazol-2-¥l)-benzenesulionamide

N-{5-tsopropyl-[1 3, 4]thiadiazol-2-yi}-4-[5-methyl-2{4-phenoxy-ghenyl}-oxazol-4-
yimethoxy]-benzenesulfonamide

4-(2-Cyclohexyl-oxazol-4-ylimethouy)-N-{5-isopropyl{1,3 4pthiadiazol-2-yl)-

benzanesulfonamide

N-{5-Isopropyl-[1 ,3,4]thiadiazol-Z—y!)-é—{S—{4~memﬂxy-phenylj -[1.2.4])oxadiazol-3-
ylmethoxy]-benzenesulfonamide

N-(5-Isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-2-y}4-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-benzenesulfonamide

4-(2-Biphenyl-4-yl-5-methyi-oxazol-4-ylmethoxy)-N-{5-isopropyH[1,3,4]thiadiazol-2-yl}-

benzenesulforamide

N-(5-Isopropyl{1,3 4ithiadiazol-2-yl)-4-{5-methoxy-benzofuran-2-yimethoxy}-
benzenesulfonamide

N-(5-Isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y1}-4-[2-{4-methoxy-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-
benzanesulfonamide

4-[5-Fthyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-N-{5-isopropyl-
[1.3 41thiadiazol-2-yl)-benzenaesulfonamide

N-(5-Isopropyl-[1 .3, 4)thiadiazol-2-y1)-4-[5-methyl-2-(4-trifluoromethoxy-phenyl}-cxazol-
4-yimethoxy]-benzenesulfenamide
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N-(5-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2 -yl)-4-[5-|sopropyl 2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazo!l-
4-ylmethoxy]-benzenesulfonamide

4-[5-Ethyl-2-(2-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-N-(5-isopropyl-
[1.3,41thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide

4-{2-[5-Methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazol-4-yl]-ethoxy}-N-(5-trifluoromethyl-
[1,3,4)thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide

N-(5-Isopropyl-{1,3 4]thiadiazol-2-yl)-4-{2-[5-methyl-2-(4- tnﬂuoromethyl—phenyl)-oxazol-
4-yl)-ethoxy}- benzenesulfonamlde

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

As used herein, the term alkyl is to be understood in the broadest sense to mean
saturated hydrocarbon residues which can be linear, i. e. straight-chain, or branched. If
not otherwise defined alkyl has 1 to 8 carbon atoms. Examples of ,-(C1-C8)-alkyl" are
alkyl residues containing 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms are methy!, ethyl, propyl,
butyl, pentyl, hexyl, heptyl or octy!, the n-isomers of all these residues, isopropyl,
isobutyl, 1-methylbutyl, isopentyl, neopentyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 3-
methylpentyl, isohexyl, sec-butyl, tert-butyl or tert-pentyl. The term ,-(C0-C8)-alkyl” is a
hydrocarbon residue containing 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms, in which the term
~CO-alkyl" is a covalent bond. All these statements apply also to the term atkylene.

As used herein, the termn alkenyl is to be understood in the broadest sense to mean
hydrocarbon residues which has 1 to 4 double bonds and can be linear, i. e. straight-
chain, or branched. If not otherwise defined alkenyl has 2 to 8 carbon atoms.
Exampies of ,-(C2-C8)-alkenyl" are alkenyl residues containing 2, 3, 4, 5,5, 7 or 8
carbon atoms are, for example vinyl, 1-propenyl, 2-praopenyl (= allyl), 2-butenyl, 3-
butenyt, 2-methyl-2-buteny!, 3-methyl-2-butenyl, 5-hexenyl or 1,3-pentadienyl. Alf these
statements apply also to the term alkenylene.
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As used herein, the term alkinyl is to be understood in the broadest sense to mean
hydrocarbon residues, which has 1 to 4 triple bonds and can be linear, i. e. straight-
chain, or branched. If not otherwise defined alkinyl has 2 to 8 carbon atoms. Examples
of ,-(C2-C8)-alkinyl" are alkinyl residues containing 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms
are, for example ethynyl, 1-propynyl, 2-propynyl (= propargyl) or 2-butynyl. All these
statements apply also to the term alkylidene.

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

If not otherwise defined, alkyl, alkylene, alkenyl, alkenylene, alkinyt and alkinylene 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-O-(C0-C4)
alkylene-(C6-C10) aryl, CO-0O-(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)cycloatkyl, CO-N((C0-C4)
alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C15) heterocycle, (C0-C4) alkylene-{C3-
C6)cycloalkyl, (C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryi, (C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle,
(C2-C6)-alkenyl, (C2-C6)-alkinyl, O-(C0-C6)-alkyl, O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl,
0-(C0-C4) alkylene-(C3-C12)cycloalkyl, O{(C0-C4) alkylene-(C3-C 15)heterocycle, O-
CO-0-(C0-C4) alkylene-(C6-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, S-{C1-
C4)alkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryt, S-
(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO-(C1-C4)alkyl, SO-(C0-C4) alkylene-(C3-
C13)cycloalkyl, 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-(CO-
C4) alkylene-(C6-C 10) aryl, SO2-(C0-C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, SO2-N((CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C 10)aryl, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-(CO-
Cad)alkylene-H, SO2-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, SO2-
N((C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C 15)heterocyclewhere the aryl ring or
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hetefocyclic ring is unsubstituted or mono- or disubstituted‘by F, Cl, Br, OH, CF3, NO2,
CN, CCF3, 0-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H:
N((C0-C4)-akylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N({(C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-
H)-(C1-C6)cycloalkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N{(CO-
C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-
(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkyl, N({CO- |
Cdjalkylene-H)-C O-(CO—C4)aIkyIane-(CS-C1 3)cycloalkyl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-
(C0-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-O-(CO-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N{(CO-C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-0O-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, N((C0O-C4)alkylene-H)-
CO-0-(C0-C4)alkylene-{C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-{C6-C12)-aryl, N((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-
alkylene-H)-(C0-C4)alkyl, N((CO—C4)aIkylene-H)-CO-N((CO-C4)—aIkylene-H)-(C0-
C4)alkylene-{C3-C13)cycloalkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-N{(C0-C4)-alkylene-H)-
(C0-C4)alkylene-(C3-C1 5)heterbcycle, where the aryl ring or heterocyclic ring is
unsubstituted or mono- or disubstituted by F, Cl, Br, I, GH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((CO-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, SO2-CH3,
COOH, CO0-(C1-C6)-alkyl, SF5, CONH2. '

The term cycloalkyl is to be understood to mean saturated hydrocarbon cycle
containing from 3 to 13 carbon atoms in a mono- or bicyclic, fused, bridged or
spirocyclic ring. Examples of (C3-C13)-cycloalkyl cyclic alkyl residues are cycloalkyl
residues containing 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 or 13 ring carbon atoms like
cyclopropyl, cyclobutyl, 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.

The term cycloalkenyl is to be understood to mean unsaturated hydrocarbon cycle
containing from 3 to 8 carbon atoms in a mono- or bicyclic , fused or bridged ring,
wherein the one, two or three double bonds are not located within a cyclic alkyl group

in such a manner that an aromatic system results. Examples of unsaturated
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cycloalkenyl groups are cyclopentenyl or cyclohexenyl, which can be bonded via any
carbon atom. The term cycloalkeny! also includes bicyclic groups in which any of the
above cycloalkenyl ring is fused to a benzene ring, for example 1,2-
dihydronaphthalene, 1,4-dihydronaphthalene and 1H-indene.

If not otherwise defined cycloalkyl or cycloalkenyl are unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituted independently of one another by suitable groups such as, for example: F,
Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, CO-O(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)aikylene-(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-C 15)heterocycle, O-(C0O-
C6)-alkyl, (C0-C4) atkylene-O-(C0-C4) alky!, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) aikylene-
(C3-C13)cycloatkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4)
alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3-C15}heterocycle, O-CO-0-(C0-C4) alkylene-(C6-
C10) aryl, O-CO-0O-(C1-C4) alkyl, O-CO-0O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, O-
CO-0-(C0-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) alkylene-H, O-CO-
N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C13)cycloalkyl, O-CO-N({C0-C4)
alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-C15) heterocycle,S-(C 1-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-
(C0O-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)-(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-C13)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, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-
(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N({C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H;
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\N({C(} C4)-alky]ene H} (CO- C4) alkylene -H, N{({C0-C4} aIkerne—H) (Gﬂﬂ}alkylene—' '.

H}-{C1- CB)cycloalkyl, N{CO- C4}alkylene-H] (GDuCal»}alkylene {CB-C12)-aryl, N{{CD-
Cdlalkylene-H}-(CO- Cri}alkyIEne (C3-Ci3)haterocycle, N({CC-C4) alkylene-H)-CO-
{CC-Calalkylene-{C8-C12)-amy, 'N({CO-Cd}a!k'_.rlene-H)-CO{CO—C-!I}E:I&N, N{{CD- .
Cd}alky!ene—H)—CD -{CO- C4)a|kyiene {C3-C13jcycloalkyl, N((CO-Cd)akylene-Hi-CO-
(CO-C4Yalkylene—(C3- C‘Fﬁ}hetemc}rcle N((CO-C4) aikylene-H)-CO-0-(CC- '
Cdlalkylene-(C6-C12)-aryl, N((Cﬂrﬁ4)a!ky!ene-H) CO-0- (C[] Cdyalkyi, N{{CD-
C4}alkylene -H)-CO-0-(CO-C4)alkylene- {(C3- C13}c1.*clualkyl N{{CO0-C4}alkylene-H)- -
CO-0-{Co- Cd]alkylene—(CE—C1S}heterucycle NI(CO-C4) alkg,rlene~ 1-CO-N{(CO-C4)-
alk‘ylene H}-{CO-C4)alkylene-{CE-C12}-aryl, N{{CD- Cd]alkylene H}-CO-N{(CO-C4)-
alkylene-H)}-(CO-Caalkyl, N({CO-C4)alkylene-H}-CO-N{{CC-C4)-alkylene-H)-( co- .

Cdjalkylene-{C3-C13)cycloalkyl, N{{CO0-C4jalkylene-H)-CO-N{CO-C4)-alkylene- H}

{CC-CA)akylene{C3- C15)hetemcycle where the aryl or heterocyclic ring is
unsubstituted or menic- or disubstituted by F, Cl, Br, I, DH CF3, NOZ2, CN, QCF3, O-
{C1-CB)-alkyl, {C1-CE}alkyl, N{{CO- Cd;) -alkylene-H)- (CU G4]—alkylene H,.S02-CHZ,

" COOM, GOO-(C1-CB)-alkyl, SF5, CONHZ,

The term “aryI" is understond to mean afomatic h?dmcarhuﬂ ring containing from & to
14 carhun atoms in @ mono- or I:H-:yrchc ring. Examples of (CB-Cid)-aryl rings are
pheny/, naphthyl for example 1- -naphthyl and 2- naphthyl biphenylyl, for example 2-
blphenylyl, 3-hiphenylyl and 4- -hiphenylyl, anthryl or fluorenyl. Biphenylyl rings,’
riaphthylr ringand, in particular, phenyl ringare further embodiments of ary! ring.

The terms heterocycle is understood to mean saturated {heterocycloalkyl), partly

'unsatu'ratgd {heterocycloalkenyl) or unsaturated (heteroaryl) hydrocarbon rings
-containing from 3 to 15 carben a‘lorns‘ in a mono- or bicyclic , fused, bridged or

spirncyclicring in which 1 to 5 carbon atoms cf the 3 to 15 ring carbon atoms are
replaced by heterpatoms such' as nitrogen, oxygen or sulfur in which further the
heteroatoms can be oxidized, fur'eicarnple N=0C, §=0, S02. Examgles of helerooyeles
are acridinyl, azaindole (1H-pyrrolopyridinyl), azabenzimidazolyl, azaspirodecany),
azepinyl, azetidinyl, azindinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, dihydrabenzofuranyl,
Benznthiofuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyt, benzthiazelyl, benztriazoly!,
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henztetrazolyl, bé}jzis::_»xazaly!, benzisothiazolyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl, carbolinyl,
chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, decahydrochinoliny, 4,5-dihydrooxazolinyl,
dioxazolyl, dioxazinyl, 1,3—diaxoianyl1 1. 3-dioxolenyl, 3,3-dioxo{1.3.4]oxathiazinyl, 6H-
1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofurany), furanyl, furazanyl, imidazolidiny|,
imidazelinyl, imidazolyl, 1H-indazalyl, indoliny], indelizinyl, indolyl, 3H-indotyl,
isobenzofuranyl, isochromanyl, iscindazoelyl, isoindolinyl, isoindoly), iscguinoliny
(benzimidzzolyl}, isothiazolyl, isothiazelidinyl, isothiazolinyl, isoxazolyl, isoxazolinyl,
isoxazolidinyl, 2-isoxazolinyl, ketopiperazinyl, morpheliny!, naphthyridinyt,
cclahydroisoquinclinyl, oxadiazelyl, 1,2, 3-oxadiazoiyl, 1,2,4-0xadiazolyl, 1.2,5-
cxadiazolyl, 1,3.4—nkadiaznlyl, 1,2-oxa-thiepanyl, 1,2-oxathiolanyl, 1,4-oxazepanyl, 1,4-
oxazepinyl, 1,2-cxazinyl, 1,3-oxazinyl, 1 4-oxazinyl, oxazolidinyl, oxazolinyl, oxazolyl,
axetanyl, oxocanyl, phenanthndinyl, phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl,
phenoxathiinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidiny), pteridinyl, purinyl,

- pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridooxazolyl,

pyridoimidazolyl, pyridothizzolyl, pyndinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolidiny,
pyrmrolidinenyl, pymolinyl, 2H-pyrroiyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinalinyl, 4H-quinolizinyl,
quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinolinyl,

tetrahydroguinclinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyt,

telra'hydrﬁthiaphenyl, tetrazinyl, tetrazolyl, BH-1,2 5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl,
1,2.4-thiédiaznlyl. i,z,ﬁ-thiadiazoryl, 1,3,4-thiadiazolyl, thianthrenyl, 1,2-thiazinyl, 1,3-
thiazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazolyl, thiazolyl, thiazclidinyl, thiazalinyl, thienyl, thietany),
thienothiazelyl, thienooxazolyl, thiznoimidazolyl, thiomerpholinyl, thiophenalyl,
thiophenyl, thiopyranyl, 1,2, 3-triazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1.3,5-trfazinyl, 1,2, 3-triazclyl,
1,2,3-triazolyl, 1,2 4-tfiazolyl, 1,2, 5-trazelyl, 1,3,4-triazelyl and xanthenyl.

The heterocyclic rings are unsubstituted or mono-, di- or tisubstitited by suitable
groups such as, for example: F, CI, Br, 1, CF3, NO2, CN, COOH, CO-0Q-[{C0-C4)
alkylene-(C6-C10) aryl, CO-Q-(C1-C4) alkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C13jcycloalkyl, CO-O-(C0-C4) alkylene-{C3-C15)heterocycle,, CO-N{CD-C4)
akylene-H}-(C1-CB)alkylene-H, CO-N{{C0-C4} alkylene-H)-{C1-CB)cycloalkyl,
CON((CD-C4) atkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(CB-C12)-aryl, (C0-C4) alkylene-[(C3-
CB)cycioalkyl, {Cla—{:ﬁ)alkyl, (C2-CB}-alkenyl, (C2-C8}-alkinyl, (CO-C4) alkylene-{CB-



10

15

20

25

30

\5

WO 2007/039171 PCT/EP2006/009297
14

C10)aryl, (C0-C4) alkylene-(C3-C15)heterocycle, O-(CO-C6)-alkyl, (C0-C4) alkylene-O-
(CO-C4) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, (C0-C4)
alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C6-C10)aryl, (C0-C4) alkylene-O-(C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycie, 0-CO-0-(C0-C4) alkylene-(C6-C10) aryl, O-CO-O-(C1-C4) alkyl, O-
CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalkyl, 0-CO-0-(C0-C4) alkylene-(C3-
C15)heterocycle, O-CC-N({C0-C4) alkylene-H)—(CO-C4} alkylene- (C6-C10) aryl, O-
CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene-H, O-CO-N{(C0-C4) alkyiene-H)-(C0-C4)
alkylene- {(C3-C13)cycloalkyl, 0-CO-N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4) alkylene- (C3-
C15) heterocycle,S-(C1-C4)alkyl, S-(C0-C4) alkylene-(C3-C13)cycloalky!, 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-
C4) alkylene-(C3-C15) heterocycle, .SOZ-(C1-C4)aIkyI, 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)-(C0-C4)alkylene-(C6-C10)aryl, SO2-N((CO-
C4)alkylene-H)—(CO—C4)aIkylene-H. S02-N({C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-
C13)cycloalkyl, SO2-N((C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-C 15)heterocycle,
where the aryl ring or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or disubstituted by F,
Ci, Br, OH, CF3, NOZ, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl, N((C0-C4)-atkylene-
H}-(C0-C4)-alkylene-H,; _
N({C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H, N((C0-C4) alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-
H)-(C1-Co)cycloalkyl, N{(C0-C4)alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-
C4)alkylene-H)-(CO-C4)alkylene-(C3-C15)heterocycle, N((C0-C4) alkylene-H)-CO~(€0-
C4)alkylene-(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-(C0O-C4)alkyl, N((CO-
C4)alkylene-H)-CO-(C0-C4)alkylene-(C3-C13)cycioalkyl, N{(C0-C4)alkylene-H)-CO-
(CO-C4)aIkerne~(C3-C15)heterocytlé, N((C0-C4) alkylene-H)-COA-O-(CO-C4)alky!ene-
(C6-C12)-aryl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-O-(C0-C4)alkyl, N{(CO-C4)alkylene-H)-CO-
0-(C'0—C4)alkylene-(CS-C1 3)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((C0-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-{CO-
C4)alkyl, N({CO-C4)alkylene-H)-CO-N{(C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-(C3-
C13jeyeloalkyl, N((CO-C4)alkylene-H)-CO-N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)alkylene-
(C3-C15)heterocycle, where the aryl or heterocyclic ring is unsubstituted or mono- or
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disubstituted by F, Cl, 8r, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-alkyl, (C1-C6)-alkyl,
N((C0-C4)-alkylene-H)-(C0-C4)-alkylene-H,502-CH3, COOH, COO-(C1-C8)-alkyl,
SF5, CONH2.

The term "R5 and R6 together with the nitrogen atom to which they are bonded (Y =
N(R6)) can form a (C3-C9)-heterocycle which for example can contain additionally 1 to
3 heteroatoms” refer to structures of heterocycles which can be derived from
compounds such as for example pyrrolidine, morpholine, thiomorpholine, piperidine,
piperazine, azetidine, 2,3-dihydro-1H-isoindole, piperazin-2-one, azetidine, isoindoline,
2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptane, thiomorpholine 1-oxide, thiomorpholine 1,1-dioxide,
piperidin-4-one, piperidin-3-one, homopiperidine, homopiperazine, homomorpholine,
2.3,6,7-tetrahydro-(1H)-1,4-diazepin-5(4H)-one,

4-oxazolidine, azetidin-3-one, thiazolidine, thiazolidine 1-oxide, thiazolidine 1,1-dioxide,
4.imidazolidinone, 5,6,7,8-tetrahydro-[1,2 4]triazolo{4,3-a]pyrazine, 1,4-
diazabicyclo[4.3.0]nonane, 2-aza-5-oxabicyclo[Z2.2.1)heptane, 2-oxa-5-
azabicyclo[2.2.1]heptane, diazabicyclo{4.4.0]decane, 4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-
clpyridine, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-imidazol[4,5-c]-pyridine, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-
pyrazolo[4,3-c]pyridine, 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1}octane, octahydro-pyrrolo{3,4-c)pyrrole,
2,5-diazabicyclo[2.2.2]octane, 4-spiro-[3-(N-methyl-2-pyrrolidinone)]-piperidine, 2,8-
diaza-spiro[5.5]undecane, 2,7-diaza-spiro[4.4]nonane, 3,9-diaza-spiro[5.5]jundecane,
2,8-diaza-spiro[4.5]decane, 2,7-diaza-spiro[3.5]nonane, 2,9-diaza-spiro[5.5]undecane,
2,7-diaza-spiro[4.5]decane, 1-oxa-4,9-diaza-spiro{5.5Jundecane, 1-oxa-4,8-diaza-
spiro[5.5]undecane.

The term “oxo-residue” or "=0" refers to residues such as carbonyl (-C(O)-) or nitroso
(-N=0).

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

independently of each other have R configuration or S configuration. The compounds
of the formula | can be present in the form of pure enantiomers or pure diastereomers
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“or in the form of 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 stereoisomers 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 to pure E isomers and pure Z isomers and to E/Z
mixtures in all ratios. The invention also comprises all tauto'meric forms of the
compounds of the formula I.

Diastereomers, including E/Z isomers, can be separated into the individual isomers, for
example, by chromatography. Racemates can be separated into the two enantiomers
by customary methods, for example by chroniatography on chiral phases or by
resolution', for example by crystallization of diastereomeric salts obtained with opflically
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 isomeric and
tautomeric forms of the compounds of the formula |. These isomeric forms can be

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

Pharmaceutically acceptable 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
phammaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of the invention are
salts of inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic, phosphoric,
metaphosphoric, nitric and sulfuric acid, and of organic acids such as, for example,

acetic acid, benzenesulfonie, benzoic, citric, ethanesulfonic, fumaric, gluconic, glycolic
isethionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, methanesulfonic, succinic,

16
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p-toluenesulfonic and tartaric acid. Suitable pharmaceutically acceptable basic salts
are ammonium salts, alkali metal salts (such as sodium and potassium salts), alkaline
earth metal saits (such as magnesium and calcium salts}), and salts of trometamol
(2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol), diethanolamine, lysine or
ethylenediamine.

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

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

The term “physiologically functional derivative® used herein refers to any
physiologically tolerated derivative of a compound of the formula | 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. 1994, 42,
57-61. Such prodrugs can be metabolized in vivo to a compound of the invention.

These prodrugs may themselves be active or not.

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

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

derivatives as described herein.
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Use -

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

Peroxiseme proliferator-activated receptufs (PPAR) are lrar"ps-:&riptian- factors which E,an
be activated by llgands and belong to the class of nuclear harmone receptc:rs Ther
are three PPAR isoferms, PFARaIpha FPARgamma and PPARdelta (ldentmal to
PPARDbDeta), which are encoded by different genes (Peroxisome prollferator—aclwated
receptor (FPAR): structure, mechanrsms of activation and dwerse functions: Motcjlma
K Cell Slruct Funct., 1993, 18(5) 267 - ??}

- In humans, PPARgamma exists in three vaa‘iahts. FPﬁRgammah'gamma;, and

gammas, which are the result of altemative use of promoters and differential MRNA
splicing. Different PPARs have different tissue distribution and modulate different
physiological functions. The PPARSs play a key rofe in various aspects of the reguiation
of a targe number of genes, the pmducts of which genes are directly or indirectly
crucially involved in lipid and carbnhydrate metabmlsm T‘ms for example, the
PPARalpha receptor playslan important part in the n_agulahon -::-ffarty acid catabolism _
or Iipupfnlein metabolism in the liver, while F‘PARgamma is crucially invclved for
example in requlating adipose cell differentiation, 1n addition, however, PPARs are also
imvolved in the regulation of many other physiulugical‘pmcesses_, including those which
are not directly connected with carbohydrate or lipid metabolism. The activity of |
different PPARs can be modufated by various falty acids, fatl'y acid derivatives and

: synthetm cnmpounds to varying extents. For relevant reviews about functions,

physmlogma effects and pathophysmlngy. see: Berger. J. et al, Annu. Rev. Med.,,
2002, 53,‘409435: Wilson, T. etal., J. Med. Chem., 2000, 43 (4}, 527-5850; Kliswer, 8.
et al., Recent Prog Herm Res., 2001, 58, 239-63; Moller, D.E. and Berger, IR Int S
Obes Relat Metab Disord. 2003 27 Suppl 3, 17-21; Ram V.., Drugs Today 2003,
30(8),600-32}. '
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Among'lhe three PPAR-iscforms the physiological functions of PPARdelta have long
remained an enigma. The first proposed pharmacolegical role for PPARdelta has been
the regulaiion of cholestercl homeostasis. It was shown that the somewhat selective
PPARdelta ligand L-185041 raises plasma chotesterel in a diabatic animal model

{Berger J. et al., J. Biol. Chem., 1999, 274, §718-6725; Leibowitz M.[}. et al,, FEBS

Leit., 2000, 473({3}, 333-336). in obese, insuln resistant rhesus monkeys, the potent
and selective PPARdelta ligand GW501516 raises HDL-cholesterol, decreases plasma
LDL-cholesters), riglycerdes and insulin 'evels (Oliver, W, et al., Proc, Natl. Acad. Sci., 2001, 98,
5306-5311). The dual PPARdela/PPARalpha agonist 'Y M-16638 significantly lowers
plasma lipids in rhesus and cynomelgus monkeys (Goto, 3. et al., Br. J. Pharm., 1998,

118, 174-178} and acts in a similar manner in two weeks clinical trals in healthy
volunteers {Shimokawa, T. et al,, Drug Dev. Res., 1996, 38, 86-92).

More recent publications underline that PPARdelta is an imporiant target for the
treatment of dyélipfde mia, insulin resistance, type 2 diabetas, alherosclerosis and syndrom X
fWang,¥-X. et al., Cell, 2003, 113, 153-170; Luquet, 5. ei al., FASEE J., 2003, 17, 200-226 ;
Tanaka, T. et al, PNAS, 2003, 100, 15924-15929 ; Holst, D. et al., BioChem. Biophys. Acta,
2003, 1833, 43-50; Dressel, U. et al., Moel. Endocrin., 2003, 17, 2477-2483 ; Lee, T H.
ct al., Science, 2003, 302, 453-457),

Besides its actions aé a regulator of the lipid-, glucose- and cholesterol-metabolism PPARdelta is
knawn §o play a role in embryonic developmeal, implantation and bnlne formaiion (Lim, H. and Dey,
S K., Trends Endocrinal Metab | 2000, 11{4),137-4Z, Ding, N.Z. et al., Mol Reprod Dev., Z003,
66(3). 218-24: Mano, H. ! al., J Bicl Chem.. 2000, 275(11), 8126-32),

Numerous publications demonsirate that PPARdefta is triggering proliferation and differentiation of
keratinocytes which points to its rolg in skin disorders and wound healing (Di-Poi, N. et al., J
Steroid Biochem Mol Biol., 2003, 85(2-5), 257-65; Tan, N.5. et al., Am J Clin Dermaiol,, 2003.408),
523-30; Wahli-, W, Swiss Med Whiy., 2002, 132({7-8).83-91),

PPARdela appéars o be significantly expressed in the CNS; however much of its
function there still remains undiscovered. Of singuar interest however, is tha
discovery that PPARdelta was expressed in rodent cligodendrocytes, the major lipid
producing cells of the CNS (I Granneman, et al., J. Neurosci. Res., 1988, 51, 563-
573}). Moreover, it was also found that a PPARdelta selective agonist was found to
significantly increase cligodendreglial 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
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dysmyelinating diseases. The use of peroxisome proliferator activated receptor delta
agonists for the treatment of MS and other demyelinating diseases can be shown as
described in W0O2005/097098.

Demyelinating conditions are manifested in loss of myelin - the multiple dense layers of
lipids and protein which cover many nerve fibers. These layers are provided by
oligodendroglia in the central nervous system (CNS), and Schwann cells in the
peripheral nervous system (PNS). In patients with demyelinating conditions,
demyelination may be irreversible; it is usually accompanied or followed by axonal
degeneration, and often by cellular degeneration. Demyelination can occur as a result
of neuronal damage or damage to the myelin itself - whether due to aberrant immune
responses, local injury, ischemia, metabolic disorders, toxic agents, or viral infections
(Prineas and McDonald, Demyelinating Diseases. In Greenfield's Neurcpathology,
6.sup.th ed. (Edward Arnold: New York, 1997) 813-811, Beers and Berkow, eds., The
Merck Manual of Diagnosis and Therapy, 17.sup.th ed. (Whitehouse Station, N.J.:
Merck Research Laboratories, 1999) 1299, 1437, 1473-76, 1483).

Central demyelination (demyelination of the CNS) occurs in several conditions, often of
uncertain etiology, that have come 1o be known as the primary demyelinating diseases.
Of these, multiple scterosis {MS) is the most prevalent. Other primary demyelinating
diseases include adrenoleukodystrophy (ALD), adrenomyeloneuropathy, AIDS-
vacuolar myelopathy, HTLV-associated myelopathy, Leber's hereditary optic atrophy,
progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), subacute sclerosing
panencephalitis, Guillian-Barre syndrome and tropical spastic paraparesis. In addition,
there are acute conditions in which demyelination can occur in the CNS, e g., acute
disseminated encephalomyelitis (ADEM) and acute viral encephalitis. Furthermore,
acute transverse myelitis, a syndrome in which an acute spinal cord transection of
unknown cause affects both gray and white matter in one or more adjacent thoracic
segments, can also result in demyelination. Also, disorders in which myelin forming

glial cells are damaged including spinal cord injuries, 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
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the modulation profile, the compounds of the formula | are suitable for the treatment,

control and prophylaxis of the indications described hereinafter, and for a number of

other pharmaceutical applications connected thereto (see, for example, Berger, J., et
al., Annu. Rev. Med., 2002, 53, 409-435; Wilson, T. et al,, J. Med. Chem., 2000, 43(4).
527-550; Kliewer, S. et al., Recent Prog Horm Res., 2001, 56, 239-63; Fruchart, J.C. et
al., 2001, Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. et al., Nature, 2000,
405, 421-424; Torra, L.P. et al.,, Curr Opin Lipidol, 2001,12, 245-254).

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

1. - Disorders of fatty acid metabolism and glucose utilization disorders.

- Disorders in which insulin resistance is involved

2. Diabetes mellitus, especially type 2 diabetes, including the prevention of the

sequelae associated therewith.

Particular aspects in this connection are

hyperglycemia,

improvement in insulin resistance,
improvement in glucose tolerance,
protection of the pancreatic B cells

prevention of macro- and microvascular disorders

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

heart disease, cerebrovascular disorders etc, especially those (but not restricted

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

high plasma 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
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q, "u'anc: us other condltmns which may be ass-::-mated with the metabohc syndmme

Such as’

cmbesﬂy {excess weight}, mcludmg central obesity

' thromboses, hypercoagulable and prothrombatic states (arterial and vennus}

high blood pressure
heart failure such as, for example (but not restncted thereta), fnﬂawmg
rnyncardlal mfamhon h}rper‘lenswa heart disease or cardmmynpathy :

‘5. Disordars or conditions in which inflammatory reactions are invelved:

atherosclerosis such as, for example {but not restricted thereto), corcnary
salerosls including angina pectoris or myecardial infarction, stroke

. ovaseu tar restennsls or reccelusion

. c‘nmmc 1nﬂammatnr1.r bowel dlseases such as, fnr exarnple Gmhn s dlsease

and ulcerative colitis

asthmé

Ilupus erythematosus (LE) or inflammatory rheumatic disorders such as, for

example, rheumatoid arthritis
other inflammatory states

5. Disorders of cell cycle or cell differentiation processes:

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

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

_ cafcinomas of the gastrointestinal tract, of the liver, of the biliary tract and of the

pancreas, endocrine tumors; carcinomas of the lungs, of the kidneys and the
urinafy tract, of the genita! tract, prostate carcinomas etc ‘

acute and chrenic myelaproliferative disarders and lymphomas
angiﬂgenesis

7. Demyelinating and cther neurodegeneratwe dlsonders of the central and peripheral

nenruus systems mc.tudcng

Alzheimer's discase

(q
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multiple sclerosis

" Parkinson's disease

adrencleukodystrophy (ALD)
adrenomyeloneurapathy

AlIDS-vacuclar myelopathy

HTLV-associated myelopathy

Leber's hereditary optic atrophy

progressive multifocal leukoencephalopathy {PML)
subacute sclerosing panencephalitis
Guillian-Barre syndrome

tropical spastic paraparesis

acute disseminated encephalomyelitis (ADEM}
acute viral encephalilis

acute transversa myelitis

spinal cord and brain frauma
Charcol-Marie-Tooth disease

Skin disorders andfor diserders of wound healing processes:

erythemato-squamous dermatoses such as, for example, psoriasis

acne vulgaris

cther skin discrders and demmnatologicat conditions which are modulated by
PFPAR

eczemas and neurgdermit/s

dermatitis such as, far example, seborrheic dermalitis or photodermatitis
keratitis and keratoses such as, for example, sebeorrheic keratoses, senile
keratnses, actinic keratosis, photo-Induced keratoses or keratosis follicularis
keloids and keloid prophylaxis

warls, including condylomata ar condylomata acuminata

human papilloma viral (HPV) infections such as, for example, venereal
papillomata, viral warts such as, for example, _mr::-lluscum contagiosum,
leukoplakia

papular dermatoses such as, for example, Lichen planus
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skin cancer sut:h as, for example, basal-cell carcinomas, melanomas or
cutaneous T-cell rymphomés

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

chilblains

wound healing

9. Other disorders

high blood pressure

pancreatitis

syndrome X |
polycystic ovary syndi’ome (PCOS)

_asthma

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

vasculitis

wasling (cachexia)

gout

ischemia/reperfusion syndrome

acute respiratory distress syndrome (ARDS)

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 compound chosen, the

intended use, the mode of administration and the clinical condition of the patient. The

daily dose is generally in the range from 0.001 mg to 100 mg (typically from 0.01 mg to

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
Gan 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

20
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0.1 ng to 10 mg, typically from 1 ng to 10 mg, per milliliter. Single doses may contain,
for example, from 1 mg to 10 g of the active ingredient. Thus, ampules for injections
may contain, for example, from 1 mg to 100 mg, and single-dose formulations which
can be administered orally, such as, for example, capsules or tablets, may contain, for
example, from 0.05 to 1000 mg, typically from 0.5 to 600 mg. For the therapy of the
abovementioned conditions, the compounds of formula | may be used as the
compound itself, but they are preferably in the form of a pharmaceutical composition
with an acceptable carrier. The carrier must, of course, be acceptable in the sense that
it is compatible with the other ingredients of the composition and is not harmful for the
patient's health. The carrier may be a solid or a liquid or both and is preferably
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 |.
The pharmaceutical compositions of the invention can be produced by one of the
known phamaceutical methods, which essentially consist of mixing the ingredients

with pharmacologically acceptable carriers and/or excipients.

Pharmaceutical compositions of the invention are those suitable for oral, rectal, topical,
peroral (for example sublingual) and parenteral (for example subcutaneous,
intramuscular, intradermal or intravenous) administration, although the most suitable
mode of administration depends in each individual case on the nature and severity of
the condi'lion 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 methacrytate.

Suitable pharmaceutical preparations for oral administration may be in the form of
separate units such as, for example, capsules, cachets, suckable tablets or tablets,
each of which contain a defined amount of the compound of formula I; as powders or
granules, as solution or suspension in an aqueous or nonaqueous liquid; or as an oil-
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m-water or water—m-ml emulsaon These cnmposltlnns may, as already memmned be
preparad by.any smtabre pharmaceutrcal method whu:h mcludes a step In which the -
active ingradient and the carrier {whlah.may consist of one or more addltmnal
tngredients) are brought into contact. The combusitiuns are generally produced by
uniform and homageneous mixing of the active mgredlent wlth a Ilqmd andfor fi nely
dlu:r.:lad Sﬂlid carrier, after which lhe product is shaped if necessary. Thus, for example

“a fablet can be prnduced b}.r -:-::—mpressmg or molding a powder or granules of the

compound, where appropriate with-one or more additional ingredients. Cnmpressed
tabtets can be produced by tabletmg the mmpound mn fre.-e flowing form such as, for
example, a powder or granules, where appropriate mixed with a binder, gli dant, inert
diluent and/or ong (or mnr-:—:] surface-active/dispersing égeni(s) ina suitable machine.

‘Molded tablets can be produced by melding the compeund, which is in powder form: -

and is rnmstened with an mert I|qu|d dllUEnt in a suitable machlne

Pharmaceulical compositions which are suitable for peroral {sublingual) administration

comprise suickable tablets which confain a bnmpouﬁd of formula | with a flavaring,
normally sucrose and gum arabic or fragacanth, and pastiles which comprise the
compound in an inert base such as gelatin and glyceral or sucrose and gum arabic’

- Pharmaceutical compositions suitable for parenteral administration comgprise

preferably sterile agueous preparations of a compeund of formula {, which are
preferably isotonic with the blood of the intended recipient, These preparations are
preferably administered intravenously, although administration may also take place by

subcutaneous, intramuscular or intradermaf injection. These preparations can

. preferably be produced by'mixing the compaund with u_uafer and making the resuiting

sofuti't':-n‘ sterile and isolonic with b1-;mdL Injectable compositions of the invention
generally contain from 0.1 1o 5% by weight of the active compound.

Phamaceutical compositions suitable for rectal administration are preferably in the
form of single-dose suppositories. These can be produced by mixing a compound of -
the fﬁrmula | with one ar mare conventional solid cariers, for example cogoa butter,
and shaping the resulting mixture.

Z1
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Phammaceutical compositions suitable for topical use on the skin are preferably in the
form of cintment, éream, lotion, pasté, spray, aerosol or oil. Carniers which can be used
are petrolatum, lanolin, polvethylene gf}cals. afcohols and combinations of two or more
of these substances. The active ingredient is generally present in a concentraticn 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
transdermnal 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
iﬁgreciient in an agueous solution which is buffered where appropriate, dissolved
and/or dispersed in an adhesive or dispersed in a polymer. A suitable aclive ingredient
congentration is about 1% to 35%, preferably about 3% to 15%. A particular possibility
i5 for the active ingredient to be released by electrotransport or iontophoresis as
described, for example, in Pharmaceutical Reseaich, 2{6): 318 {1988).

The compounds of the formula | are distinguished by favorable effects on metabolic
disorders. They beneficialiy influence tipid and sugar metabolism, in particutar they
lower the triglycerde level and are suitable for the prevention and freatment of type 11
diabetes and atheriosclercsis and the diverse sequalae thereof.

Combinations with other medicaments

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

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

the invention can be administered in combinaficn with active ingredients having a
sirnilar pharmacoiogical action. For example, they can be administered in combination
with active ingredients which have favorable effects on metfabolic disturbances or
disorders frequently associated therewith. Examples of such medicaments are

1. medicaments which lower blood glucose, antidiabetics,
2. active ingredients for the treatment of dyslipidemias,
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‘ anhathemsclerc-tic medlcaments

: antmbesﬁy agen!s
antiinflammatory active ingredients
active ingredients for the.treafrnent of malignant tumors
antithrombotic active ingredients

- active ingredients for the treatment of high bfood pressure.

e L

actwe mgre-dlents fﬂr the 1rea1:ment of heart fallure and
10. active mgredn&nts for the treatment and/or preventlnn of mmp!lc-atmns cauaed
by diabetes or associated with diabetss.
11. active ingredients for the treatment of neurcdegenerative discases
12. active ingredients for the treatment of disorders of the central nervous system
-13.active ingredients ﬁ:-r the treatment of drug, mc-::ttne and alcohol addlctlen
14, analgeslcs o

They can be combined with the compeunds of the inuention of the formula i in
particular for a synergistic enhancement of activity, ﬁdministration of the activé
ingredient'mm‘bfnatian can take place either by separate administration of t'he active
ingredients to the patient ar in the furrn of combination products in whmh a plurahty cf .

active ingredients are present |n one pharma-:eutlc:al preparatlc:-n

Pariicula Hy suitable further active ingredients for the combination preparations are:

All antidiabefics mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 12; al! slimming -
agents/appetite supressants mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 1: alf lipid-
Iuwerin'g agents mentioned in the Rote Liste 2006, Chapter 58. They can be r:r:nmhined
with the compaund of the formula | according to the invention in partlcular for a
synargistic Enhancement of activity. The active compound cumblnatlun can be
administered either by separate adminisiration of the active compc—unds to the patient
o7 in the form of combination preparaﬁons in which a plurality of active compounds are
present in a pharmaceutical preparation. Most of the active compounds listed below
are disclosed in USP Dictionary of USAN and International Diug Names, US |
Pharmampeia. Raclkyville énﬂ’ﬂ . '
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Antidiabetics include insulin and insulin derivatives, such as, for example, Lantus® (see
www. lantus.com) or HMR 1984 or those descibed in WO2005005477 {Novo Nordisk),
fast-acting insulins (see US 6,221,633), inhalable insulins, such és. for example,
Exubera ¥ or oral insulins, such as, for example, IN-105 (Nobex) or Oral-lyn™
(Generex Biolechnology), GLP-1 derivatives, such as, for example, Exenatide,
Liraglutide or these disclosed in WO 98/08871 or WO2005027978 by Novo Nordisk
AfS, In WO 01/04156 by Zealand or in WO 00/34331 by Beaufour-ipsen, pramlintide
acetate {Symlin;'Amylin Pharmmaceuticais}, and also orally effective hypoglycemic
active ingredients.

The active compounds preferably include

. sulfonylureas,

biguanigines,

meglitinides, -

oxadiazolidinediones,

thiazolidinediones,

glucosidase inhibitors,

inhibitors of glycegen phosphorylase,

glucagon antagonists,

glucckinase activators,

inhikitors of fructose-1,8-bisphosphatase,

modulators of the glucose transportar 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,

_inhibitars of dipeptidylpeplidase IV (DPP-IV),

insulin sensitizers,

inhibitors of liver enzymes invalved in the stimulation of gluconecqgenes:s andfor
glycogenalysis,

maodulators of glucose uptake, glucose transport and glucose backresorption,
inhibitors of 11E-H3DA,
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_ if;hibrtﬁrﬁ of protein tyrosine phicsphatase 1B (PTPIR),

modulators of th{aI si:ldiumfgluc-:-se cotransporter 1 or 2 (SGLT1, SGLT2), .
compounds which alter lipid metabolism, such as antihy;ﬁeflipidemic acti;..'e ingred]ents
and'antiiipidemic active ingredients, ' a

compounds which reduge food intake or food absorptmn

cumpr:uunds which i increase lhennugenesns

F'PAR anc RXR mndulators and.

active mgrecﬁents which act on the ATP-dependent potassium channel of the beta -

cells.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | s administered in
combination with a HMGCoA reductase inhibitor, such as simvastatin, fluvastatin,

prauastatin,- lovastatin, alowaalafiri_, cerivastatin, rdSuvéslatiﬁ or L-659699.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with @ cholesterol resorpticn inhihitor, such as, for example, ezetimibe,
tiqueside, pamaqueside, FM-VP4 (sitostannlicémpesternl ascorbyl phosphale; 'Fc-rbes_
Medi-Tech, WO2005042692), MD;O?Z? {Microbia inc., WO2005021497) or with
compounds as described in WO2002066464 {Katohuki Pharmacgutical Co. Lid.),
WOQ2005062824 (Merck & Co.) or WO2005061451 and WO2005061452 {Astralenaca
AB).

In ene embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
cc:-rnbi_nation with a PPAR: gamma agoenist, such as, forexample, rosiglitazone,
piogiitazone, JT7-501, Gl 262570, R-483 or C5-011 {rivoglitazone).

In one embodirmnent of the invéntinm, the compound of the formula | is administe-'red in
combination with a PPAR alpha agonist, such as, for example, GW9578, GW-590735,
K-111, LY-&74, KRP-101 or CRF-10845.

In one emboadiment of the invention; the compound of the formula | is administered in

combination with a mixed PFAR alphafgamma agonist, such as, for example,
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- muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 or as
" described in WO00/64888, WCODL/64876, WO03/020269, wOzZ004075891,

WQ2004076402, WO2004075815, WO2004076447, WC20040768428,
WO2004076401, WO20040764286, WO2004076427, WO 2008018118,
WQZ2006018115, and WO2006018116 or in J.P. Berger et al.,, TRENDS in
Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005,

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
cormbination with a PPAR delta agonist, such as, for example, GW-501516 or as
described in WO2005097762, WO2005097788, W02005097763, and
WOZ006029699.

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

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

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

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
comkbination with an MTP inhibiter, such as, for example, implitapide, BM3-201038, R-
103757 or those described in WQZ005085224.

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-7035.

In one embodiment of the inventicn, the compound of the formula | is administered in
combination with a bile acid resorption inhibitor (see, forexample, US §,245,744, US
6,221 857 or WQOD/61568), such as, for example, HMR 1741 or those described in DE
10 2005 033099.1 and DE 10 2005 032100.9.
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In one embndlment of the mventmn the cr.:-mpc:und of the fannuia I is administered in
combinaticn with a poiymerlc bile amd adsorber, such as. forexample, chnlestyramme

o n:c-!esevelam

In one embodiment of the muentmn the cempound of the formula | is admiristered in
comblnat:nn with an LDL receptor inducer (see US 6, 343 512}. such as, for exampte
HMR1171, HMR1SBB or those described in WO2005097738.

In cne embodiment, the compound of the formuta | is' administered in combination with
Omacor® (cmega-3 falty acids, highly concentrated ethyl esters of eicosaperitaencic
acid and docosahexaanoic acid).

in ane embodiment -:-f the l[‘NEI‘ItIDn the compound of the formula | is adrr'slmstered in
‘combination with an ACAT mhlbltur such as, for example, avasimibe.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | s administared in
combination with an antloxldant such as, for examp!e OPC-14117, probucnl

-tocopheral, ascurblc acid, E—camlene ar selemurn

In one embodiment of the invention, the compound of the formuda | is administered in
combination with a vitamin, such as, for example, vitamin B6 cr vitamin B12.

In ane embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a lipoprotein ]ipaée medufater, such as, for example, ibrolipim (NO-
1886). |

In one embodiment of the inventicn, the compound of the formula tis administered in

combination with an ATP-citrate Iyase,f inhikitor, such as, for example, SB-204860.

in one embodiment of tha invention, the compound of the formula 1 is administered in
compination with a squalens synthetase inhibitor. such as. for axample, BMS-188454
or as descriped in WO2005077907
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In cre embodiment of the inventicn, the compound of the formula | s administered in
combination with a lipoprotein(a) antagenist, such as, for example, gemcabene [Ci-
1027).

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

combination with an HM74A receplor agonists, such as, for example, nicotinic acid.

In cne embodirment of the inventien, the compound of the formula 1 is administered in
combination with a lipase inhibitor, such as, for example, arlistat or cetilistat (ATL-082).

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

combination with insulin

in one embodiment of the invention, the compound of the foermula | is administered in

" combination with a sulfonyturea, such as, for example, tolbutamide, glivenclamide,

glipizide or glimepiride.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with a biguanide, such as, for example, mefformin.

In 2nother embodiment of the invention, the compound of the formula 1is administered
in combination with a meglitinide, such as, for example, repaglinide or nateglinide.

In one embodiment of the invention, the compound of the fdnnula tis administered in
combination with a thiazolidinediona, such as, for example, troglitazonsa, ciglitazone,
picglitazone, rosiglitazone or the compounds disclesed in WO 97/41097 by Dr.

'Reddy's Research Foundatien, in particular 5-{{4-{(3,4-dihydro-3-methyl-4-oxa-2-

quinazclinylmethoxy]phenyljmethyl]-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.
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In one embndlmeni of the invention, the mmpuund of the fc-rmula | is admm:stered in
cnmblnauon with an active ingredient which acts on the ATP{lependent putass;um
channel of the beta cells such as, for Example telbutamlde glxbenclam*de gllplzn:ie
ghmepmde or repaglmlde ' ' ‘

In one embediment of the mvenhnn the compound of the formula | is administered in
cc-mhlnatlun with more than one of the mmpnunds mentioned above, for exampTe in

mmhnnatnﬂn with a sulfnnylurea and metformin, a suironylurea and acarbose,

‘ repagfinide and metfarmin, insulin and a sulfonylurea, insulin and metformin, insulin
_and troghtazone, insulin and lovastatin, etc.

In one embodiment of thé'|n1..'15':nti1:n'|r the compound of the formula | is administered in

combination with an inhibitor of glycogen phosphorylase, such as, for example, PSN- *

357 or FR-258800 or ﬂ!l::se‘described in WOEGGS{JB#QEE, WO2004007455,
WOZ2005073229-31 or WO2005067932.

In one embediment of the inventicn, the compound of the formuia t is administered in

- combination wﬂh glucagon receptmr antagﬂmsts such as, for example A-T70077,

NNC—25—2504 or such as in WOZ2004100875 or W02005ﬂ65530

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
coembination with activators of glucnkinase such as, for example, RO-4389620, LY-

_212128& (WO02004063178), PSN-105, PSN-110, GKA-50 or those described, fDr

example, by Prosidion in WO2004072031, W02004072066, WO 05103021 or WO

06016178, by Roche in WO 00058283, WO 00183465, WG 00183478, WO 00185708,

WO 00185707, WO (01044216, GE-ﬁ2385328. WO 02008208, WO 02014312, WO
0246173, WO 02451 EIB; DE 10259766, WO 03005438, US 04067939 or WO
04052869, by Novo Nordisk in EP 1532880, WO 03055482, WO 04002481, WO
05049019, WO 05066145 or WO 05123132, by Merck/Banyu in WO 03050585,
WOQR3097524, 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

25
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03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO
05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 or WO 05121310,

in one embodiment of the invention, the compound of the formuta | is administered in

combination with an inhikitor of gluconesgenesis, 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-817.

n one ambodiment of the invention, the compound of the formula ! is administered in
combination with moduiators of the glucose transporter 4 (GEUT4), such as, for
example; KST-48 (D.-0Q. 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 ghutamine fructose-6-phosphate amidotransferase
(GFAT), as described, for example, in WOZ2004101528.

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-0431), saxagliptin ((BMS-477118), GSK-823093,
PSMN-3301, SYR-322, SYR-619, TA-BBBB, TS-021, GRC-B200, GW-BZ5D54X or as
described in WO2003074500, WQ2003106456, WO200450658, WQ2005058901,
WQO2005012312, WO 2005/012308, PCT/EP2005/007821, PCT/EP2C05/008005,
PCT/EPZ0Q5/008002, PCT/ER2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005
012874 2 or DE 10 2005 0128B73.4.

In one embodiment of he invention, the compound of the formula | is administered in
combination with inhibitors of 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-1 (118-HSD1).
such as, for example, BVT-2733 or those described, for example, in W0200180080-
94, WO200343999, WO2004112782, WO200344000, WO200344009,
WOZ004112779, WO2004113310, WO2004103980, WO2004112784,
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W02ﬂﬁ3065933 W020031D420? WO2003104208, W02ﬂ04106294
WOZ00401 1410, WUZDMGSME? W02004041264 WDEDD4I}3?251

-WOZ(04056744, WO2004065351, W02004 089367, W{JEDC'4DB'9380.

WO2004089470-71, WO2004080886, WQ2005016877 or WO2005097758.

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

. cofnbination with inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B (F‘TF‘*TB)(E as described,

for example, in WO200%19830-31, WO200117518, WO2004506448, WO2005012295,

PCT/EP2005/005311, PCT/2P2005/005321, PCT/EP2005/007151, PGT."EF’EUDE! or

CE 10 2004 060542 4,

In one emhud[meni af the invention, the campound of the fnrmula lis admmlstered in
mmbinatlon with modulators of the sudtuma’glucose ootransporter 1or2 {SGLT1

S SGLT2Y, such as for example KGA- 2?2? T-1095 and SGL-0010 or as described, for '

example, in WO2004007517, WO200452903, WO200452902, WOZ005121461 |-
WO2005085237, JP2004359630 or by A. L. Handlon in Expert Opin. Thér. Patents
(2005) 15{11), 1531-1540.

In one embodiment of the invention, the compound of the formuta { is administered in -

combination with inhibitors of hormone-sensitive lipase (HSL), such as those
described, for exampie, in WD[]1£1?931 W0O01/66531, W02004U35550
WO2005073189 or WOU3/051842.

In one embodiment of the mvention, the compourd of the formula | is administered in
cnmbmatmn with inhibitors of acetyi-cn.ﬂ. carboxylase {ACC) such as those described,
for example in W0199945252 WDZHDE?ZTQ? WO2003072197 or WO2005044814.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administared in
combination with an inhibiter of phosphoenoipyruvate carboxykinase (PEPCK), such
as those dascribed, for example, in WO2004074285.
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In one embodiment of the inventfon, the compound of the formula tis administered in
combination with. an inhibiter of glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3 beta), such
as those described, for example, in US2005222220, W0O2004046117,
WO2005085230, WO2005111018, wWQ200307 8403, WO2004G22544,
WO2003106410, WO20050585908, US2005038023, WO2005009997, US2005026984,
WO2005000838, VWO2004106343, EP 1460075, WO2004014910, WO2003076442,
WO2005087727 or WO2Z004046117.

In one embodiment of the inventicn, the compoundd of the formula | is administerad in
combination with an inhibitor of protein kinase C beta {PKC beta), such as, for

example, ruboxistaurin.

-In ane embadiment of the invention, the compound of the formula | is administered in

combination with an endethelin-A receptor antagonist, such as, for example,
avosentan {(SPP-301).

In ene embediment of the invention, the compeund of the formula 1is administered in
cambination with inhibitors of *l-kappaPB kinase” (IKK inhibitors), such as those
described, for example, in WO2001G00510, WO2001030774, WO2004022553 or
WO2005007128,

In one embodiment of the nvention, the compound of the formula | is administered in
combination with modulaters of the glucocarticold receptor as described, for example,
in WO20050290338.

In & further embodiment of the invention, the compound of the formuia | 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(8), 454-558);
NPY antagonists such as, for example, {4-[(4-aminoguinazolin-2-ylamineimethyi)-
cyclohexylmethylinaphthalene-1-sufonamide hydrochloride (CGP 716834);
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: pephde Y"f' 3-36 {PYYS-SE) or analugous campnunds such as, for example CJC- 1582
{PYY3-38 con;ugated with human serum albumin via Cys34), CJG-1643 (derivative of

PYY3-36 which conjugates in vivo 10 serum albumin) or those described in
WDEDDEUBD424 '
cannabinoid receptor 1 antagonists, such as, for e:namp!e' rimonabant, SR147778 or

. those described, for example, in EF l}856354 WD 00 5&09 WO 02/076949,

W02005ﬂ80345 WO2005080228, WOEDDSGBDS43 WO02005075450,

| WQ2Z005080357, WOzZ001 TUTDD WO2003026647-48, WOZ003027786,

WO2003040107, WO2003007887, WDZGDE[}E?DBQ US6,509,367, WOEDUBEEES
WO2003086288, WO2003087037, W02ﬂﬂ4048317 WG2004058145,
WO2003084930, W020l33084943 W02ﬂﬂ4058?44 WDEUD4EI1312IJ

. W02004023204, WO2004035568, WO2004058249, WOZ{)MHSBEEE
WO2004058727, WO20040869838, US?UMGZMBB? USZ{IU-’-I-DZMBES,

USEDD!’ID.?MBSE, WO2004086209, WO2004096763, WC2004086764
Wt}zﬂﬂsﬁODEI}S. WQ2004099157, US20040266845, WO2004110453,
W02004108728, WO02004000817, WO2005000820, US20050009870,
WQO200500974, WO2004111033-34, WO200411038-39, W020Q501E~236
WOZ2005007111, WO2005007628, US20050054679, WDZDUSDE?EB?
WOEDU5D2845E~. WDZGGSDES?E‘IJGE, WOEOGSHMSDB_ or WGZDDEDT?BQ?;

MC4 aguhié.ts {for example [2;[33~benzyl—2-methyra3—uxo—2,'3,33,4,E,T-hemhydm-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl}-1 —(4-chlnruphenyl]—z-ox‘aglhyl]J -amino-1,2,3 4-letra hv,rdfﬁ-
naphthalene-2-carboxamide; (WO 01/81752)) o LB53280, LB53279, LB53278 or
THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, F'T~141 or those deseribed in WO2005060985,
WGE{]GSDDBQSD WOZ20040B7159, WOZGMU?B?‘I? WO2004075716,
WO2004024720, U52005ﬁ124552, W02005051391 . WOEBD{H 1 2793,
WOUS20050222014, US20050176728, US20050164514, US20050124638,
L5200501 SGQEB,I_USEGMMB?ZM . W02004005324, WO2004037707,
WO2005042516, WO2005040109, WO2005030797, US20040224901,
WO200501921, WO200508184, WO2005000339, EP1460069, WO2005047253,
WO2005047251, EP 1538159, WO2004072076, WO2004072077 or WO2008024300;
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- orexin receptor antagonists (for example 1-(E-m_e-thylbenznxazn?—ﬁ-yl}-&

[1.5Inaphthyridind-ylurea hydrochloride (SB-334867-A) or those described, for
example, in WOZ200186302, W0200185693, WOQ2004085403 or WO2005075458);
histamine H3 receptor agonists (for example 3-cyclohexyl-1-(4 4-dimethyl-1,4,6,7-
tetrahydroimidazo[4,54:]pyridin—5—yl)-pmpan-1-Gne oxalic acid salt (WO 00/63208) or
those described in WQO200054884, WO2005082893),

CRF antagonists {for example [2-methyl-9-(2.4 8-trimethylphenyl)-8H-1,3,9-
triazafluoren-4-ylldipropylamine (WO 00/66585)); |

CRF BP antagonists {for example urocortin);

urocoriin agonists;

B3 agonists {such as, for example, 1-(4-chloro-3-methanesulfonylmethylphenyl)-2-{2-
{2,3-dimethyl—1H-'rndcl—ﬁ—ytnxy}ethylaminn}ethaﬂ-nl hydrochioride (WO (01/82451));
MSH (melanocyte-stimulating hormone) agonists;

MCH [melani-naonc:entraﬁng hormene) receptor antagonists {(such as, for example,
NBI-845, A-761, A-BB5798, A-798, ATC-0M75, T-226298, T-71, GW-803430 or those
compounds described in W02003/15769, WO2005085200, WO2005015240,
WO2004011438, WO2004012648, W0O2003015769, WO2004072025,

- WO2005070898, WO2005070825, WO2006018280, WO2006018279,

WO02004039780, WO2003033476, WO2002006245, WO2Z2002002744,
WO2003004027 or FR2BBBYB0Y);

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

serotenin reupiake inhibitors {for example dexfenfluramine);

mixed serotonin- and noradrenergic compounds (for example WO 00/71548);

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

5-HT2C receptor agonists (such as, for example, APD-356, BVT-533 or those
described in WC200077010, WQ20077001-02, WO2005019180, WO2003064423,
WQ200242304 or WO2005082859),

5-HT6 receptor antagonists, such as deseribed, for example, in WO2005058658:
hombesin receptor agonists (BR3-3 agonists);
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galanin receptor antagonists;

growth hormone (for example human growth hormone or AOD-8604),

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

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

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

uncoupling protein 2 or 3 modulators;

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

DA agonists {bromocriptine or Doprexin);

lipase/amylase inhibitors (as described, for example, in WO 00/40569);

inhibitors of diacylglycerol O-acyltransferases (DGATSs) such as described, for
example, in US2004/0224997, W02004094618, W0200058491, W0O2005044250,
WQ02005072740, JP2005206492 or W0O2005013907;

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

oxyntomodulin;

oleoyl-estrone

or thyroid hormone receptor agonists, such as, for example, KB-2115 or those
described in W020058279, W0200172692, W0200194293, W02003084915,
wWQ2004018421 or WO2005092316.

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

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

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

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

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

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

phentermine.

in one embodiment, the compounds of the formula | are administered in combination
with bulking agents, preferably insoluble bulking agents (see, for example,
carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6).
Caromax is a carob-containing product from Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65526 Frankfurt/Main). Combination with
Caromax® is possible in one preparation or by separate administration of compounds
of the formula | and Caromax®. Caromax® can in this connection also be administered

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

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

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with NAR-1 (nicotinic acid receptor) agonists as described, for example, in
wW02004094429.

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

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with histamine 1 agonists as described, for example, in W0O2005101979.
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“n nne embndament of the :nventn::—n the mmpuund of tha formula I |s admmlstered in

combination with bupropion,” as described in WOZ005017504.

In one embodiment of the inventicn, the compound of the formula | is administered in
combination with opmld antagumsts as described, for examp%e in WD2005107805 or
WOEDD4I}94429 '

In one embbdiment of the Invention, the compound of the formuta | is administered in
combination with neutral endopeptidase inhibitors as described, for example, in
W0200202513, WO2002/06492, WO 2002040008, WO2002040022 or
WOZ002047670. |

In one embediment of the invention, the compound of the formuta | is administered in
combination with NPY inhibitors (neuropeptide Y) as described, for example, in
WO2002047870.

In one embodiment of the mventlon the cumpuund of the formula | is administered in
combination with sudlum!hydmgen exchange inhibitors as descnbed for example in
WO2003052604.

In one embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
mmb:inatinn with modulators of the glucoeorticoid receptor as described, for example,
in WO2005080336, '

In one embodirnent of the Invention, the compound of the formula | is administered in
combination with nicotine recéptor agonists as described, for example, in

WO2004094429.

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

combination with NRIs {norepinephrine reuptake inhibitors) as described, for example,

in WO2002053140,

2q
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In one embodiment of the invention, the compound of the fermula [ is administered in
combination with MOA {E-beta-methoxyacrylate), such as, for example, segeline, or as
descriped, for exampie, in WO2002053140.

5 In ong embodiment of the invention, the compound of the formula | is administered in
combination with aptithrombotic active ingredients, such as, for example, clopidrogel.

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

scope of the present invention,
The formuiae for some of the development codes mentioned above are given below.
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The activity of the compounds was tested as follows:

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

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

i
1

Construction of the PPARalpha reporter cell line

The PPARalpha reporter cell line was prepared in two stages. Firstly, the luciferase
reporter ielement was constructed and stably transfected into HEK cells. For this
purpose,1| five binding sites of the yeast transcription factor GAL4 (Accession #
AF2647§4) were cloned in 5™-upstream of a 68 bp-long minimal MMTV promoter
(Accessibn #V01175). The minimal MMTV promoter section contains a CCAAT box
and a TATA element in order to enable efficient transcription by RNA polymerase Il.
The cloning and sequencing of the GAL4-MMTV construct took place in analogy to the
description of Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989). Then the complete Photinus pyralis gene (Accession # Mi15077) was
cloned |n 3°-downstream of the GAL4-MMTV element. After sequencing, the luciferase
reporter felement consisting of five GAL4 binding sites, MMTV promoter and luciferase
gene wais 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
accordarice with the statements in Ausubel, F.M. et al. (Current protocols in molecular
biology, \]ol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995). Then zeocin-containing medium (0.5
mg/ml) w;as used to select a suitable stable cell clone which showed very low basal
expressien of the lucernferase gene.

Ina seco?nd step, the PPARalpha fusion protein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD
was intro:duced into the stable cell clone described. For this purpose, initially the cDNA
coding for the N-terminal 76 amino acids of the glucocorticoid receptor (Accession #
P04150) was linked to the cDNA section coding for amino acids 1-147 of the yeast
transcripfion factor GAL4 (Accession # P04386). The cDNA of the ligand-binding
domain of the human PPARalpha receptor (amino acids S167-Y468; Accession #

l
‘
l
1
|
|

t
|
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S$74349) was cloned in at the 3'-end of this GR-GAL4 construct. The fusion construct
prepared in this way (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD) was recloned into the
plasmid pcDNA3 (Invitrogen) in order to enable constitutive expression therein by the
cytomegalovirus promoter. This plasmid was linearized with a restriction endonuclease
and stably transfected into the previously described cell clone containing the luciferase
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-L.BD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/ml) and
G418 (0.5 mg/ml).

Assay procedure

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

below:

Day 1

The PPARalphareporter cell line is cultivated to 80% confluence in DMEM (# 41965-
039, Invitrogen) which is mixed with the following additions: 10% cs-FCS (fetal calf
serum; #SH-30068.03, Hyclone), 0.5 mg/ml zeocin (#R250-01, Invitrogen), 0.5 mg/mt
G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% penicillin-streptomycin solution (#15140-122,
Invitrogen) and 2 mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen). The cultivation takes
place in standard cell culture bottles (# 353112, Becton Dickinson) in a cell culture
incubator at 37°C in the presence of 5% CO2. The 80%-confluent cells are washed
once with 15 ml of PBS (#14190-094, Invitrogen), treated with 3 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 cells/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 DMSO in a concentration of 10 mM.



10

15

20

25

30

WO 20h7/039 17 PCT/EP2006/0G9247
| 50

This sto(i:k‘ solution is diluted in DMEM (#41965-039, Invitrogen) which is mixed wuth
5% cs-FCS (#SH 30068.03, Hyclone), 2 mM L-glutamine (#25030-024, Invitrogen) and
the prewously described antibiotics (zeocin, G418, penicillin and streptomycin).

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

10 pM oé between 100 nM and 1 pM.

The medium of the PPARalpha reporter cell line seeded on day 1 is completely
remove& by aspiration, and the test substances diluted in medium are immediately
added td the cells. The dilutioh and addition of the substances is carried out by a robot
(Beckmalfn FX). The final volume of the test substances diluted in medium is 100 ul per
well of a/96 well microtiter plate. The DMSO concentration in the assay is less than 0.1
% vivin brder to avoid cytotoxic effects of the solvent.

Each platte was charged with a standard PPARalpha agonist, which was likewise
diluted in 11 different concentrations, in order to demonstrate the functioning of the
assay in %each individual plate. The assay plates are incubated in an incubator at 37°C
and 5% CO2 for 24 h.

Day3

The PPARaIpha reporter cells treated with the test substances are removed from the
mcubatorE, and the medium is aspirated off. The cells are lyzed by pipetting 50 pl of
Bright Glo reagent (from Promega) into each well of a 96 well microtiter plate. After
incubation at room temperature in the dark for 10 minutes, the microtiter plates are
measurer;'l in the luminometer (Trilux from Wallac). The measuring time for each well of
a microtit;er plate is 1 sec.

Evaluatio:n

The raw &ala from the luminometer are transferred into a Microsoft Excel file. Dose-
effect plois and ECS50 values of PPAR agonists are calculated using the XL.Fit
program ais specified by the manufacturer (IDBS).

PPARalpt;\a ECS0 values in the range from 100 nM to >10 uM were measured for the

]
}
4

33



10

15

20

25

30

W0 2007/039171 PCT/EP2006/009297
51

PPAR agonists of Examples 1 to 19 described in this application. Compounds of the
invention of the formula | activate the PPARalpha receptor.

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

Principle

The potency of substances which bind to human PPARdelta and activate it in an
agonistic manner is analyzed using a stably transfected HEK cell line (HEK= human
embryo 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 PPARdelta ligand. The
stably and constitutively expressed fusion protein GR-GAL4-humanPPARdelia-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)
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was Iinkéd 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 PiPARdeIta receptor (amino acids S139-Y441; Accession # L07592) was
cloned |n at the 3'-end of this GR-GAL4 construct. The fusion construct prepared in
this way i(GR-GAL4-humanPPARdelta—LBD) was recloned into the plasmid pcDNA3
(Invitrogen) in order to enable constitutive expression by the cytomegalovirus
promoterf. This plasmid was Iinearizéd with a restriction endonuclease and stably
transfectled into the previously described cell clone contaihing the luciferase reporter
eiement.;The resulting PPARdelta reporter cell line which contains a luciferase reporter
element and constitutively expresses the PPARdelta fusion protein (GR-GAL4-human
PPARdelita-LBD) was isolated by selection with zeocin (0.5 mg/ml) and G418

(0.5 mg/mi).

(
+

Assay procedure and evaluation

The activity of PPARdelta agonists is determined in a 3-day assay in exact analogy to
the procedure already described for the PPARalpha reporter cell line except that the
|

PPARdelta reporter cell line and a specific PPARdelta agonist was used as a standard
to control test efficacy.

PPARdelfta EC50 values in the range from 200 nM to >10 pM were measured for the
PPAR agonists of Examples 1 to 19 described in this application. Compounds of the

invention;of the formula | activate the PPARdelta receptor.

|
!

Determin:ation of EC50 values of PPAR agonists in the cellular PPARgamma assay
Principle |

A transier;mt transfection system is employed to determine the cellular PPARgamma

activity of,PPAR agonicts. It is based on the use of a luciferase reparter ptasmid

(PGL3basic-5xGAL4-TK) and of a PPARgamma expression plasmid (pcDNA3-GAL4-
t

]
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humanPPARgammal.BD). Both plasmids are transiently transfected into human
embryonic kidney cells (HEK cells). There is then expression in these cells of the
fusion protein GAL4-humanPPARgammalLBD which binds to the GAL4 binding sites of
the reporter plasmid. In the presence of a PPARgamma-active ligand, the activated
fusion protein GAL4-humanPPARgammalBD induces expression of the luciferase
reporter gene, which can be detected in the form of a chemiluminescence signal after
addition of a luciferase substrate. As a difference 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
pGL3basic from Promega. The reporter plasmid is prepared by cloning five binding
sites of the yeast transcription factor GAL4 (each binding site with the sequence
5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3), together with a 160 bp-long thymidine kinase
promoter section (Genbank Accession # AF027128) 5'-upstream into pGL3basic. 3'-
downstream of the thymidine kinase promoter is the complete luciferase gene from
Photinus pyralis (Genbank Acceséion # M15077) which is already a constituent of the
plasmid pGL3basic used. The cloning and sequencing of the reporter plasmid
pGL3basic-5xGAL4-TK took place in analogy to the description in Sambrook J. et. al.
(Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).

The PPARgamma expression plasmid pcDNA3-GAL4-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-humanPPARgammal.BD again took place in analogy to the description in
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Sambroek J. et. al. (Molecular clening, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Besides :the luciferase reporter plasmid pGL3basic-5xGAL4-TK and the' PPARgamma
expressic“m‘plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD, also used for the cellular
PPARgamma assay are the reference plasmid pRL-CMV (from Promega) and the
plasmid pBiuescnpt SK(+) from Stratagene. All four plasmids were prepared usmg a
plasmid preparanon kit from Qiagen, which ensured a plasmld quality with a minimal
endotoxm content, before transfection into HEK cells.

Assay prbcedure

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

Day 1
Firstly, solution A, a transfection mixture which contains all four plasmids previously
descrlbed in addition to DMEM, is prepared. The followmg amounts are used to make

up 3 mi of solution A for each 86 well microtiter plate for an assay; 2622 pl of antibiotic-

and serum-free DMEM (# 41965-039, Invutrogen) 100 il of reference plasmid pRL-
CMV (1 ng/pl) 100 pl of luciferase reporter plasmrd pGLSbaS|c-5xGAL4-TK (10 ng/ul),
100 pt of PPARgamma expression plasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD
(100 ng/pil) and 78 pl of plasmid pBluescript SK(+) (500 ng/ul). Then 2 ml of solution B
are prepa:red‘by mixing 1.8 ml of DMEM (# 41965-039, Invitrogen) with 100 pl of
PolyFect transfection reagent (from Qiagen) for each 96 well microtiter plate.
Subsequéntly, 3 ml of solution A are mixed with 2 ml of solution B to give 5 m! of
solution C which is thoroughly mixed by multiple pipetting and incubated at room
temperau":re for 10 min.

80%-conf;luent HEK celis from a cell culture bottle with a capacity of 175 cm2 are
washed o:noe with 15 ml of PBS (#14150-094, Invitrogen) and treated with 3 ml of
trypsin soflution (#25300-054, tnvitrogen) at 37°C for 2 min. The cells are then taken up

1
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in 15 m! 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 to0 250,000 cells/ml. 15 m! 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, Corning Costar). The plates are incubated in a cell culture incubator at
37°C and 5% CO2 for 24 h.

Day 2

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

The medium of the HEK cells transfected and seeded on day 1 is completely removed
by aspiration, and the test substances diluted in medium are immediately added lo 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 p! 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 celis. After incubation at room
temperature in the dark for 10 minutes, the firefly luciferase-mediated
chemiluminescence is measured in @ measuring instrument (measuring time/well
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1 sec; Trilu‘x from Wallac). Then 50 pf of the Dual-GloTM Stop & Glo reagent-(Duél-
GloTM Lucnferase 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
expresse.d by the reference plasmid pRL-CMV. After incubation at room temperature in

5 thedark for a further 10 minutes, a chemiluminescence mediated by the Renilla
luciferasef: is again measured for 1 sec/well in the measuring instrument.

Evaluation

10 The crude data from the luminometer are transferred into a Microsoft Excel file. The
ﬁreﬂleerﬁilIa 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 lgre calculated from the ratios by‘the XL.Fit progrém as specified by the
manufacturer (iDBS).

15
PPARgarinma EC50 values in the range from 1 nM to >10 pM were measured for the
PPAR agonists of Examples 1 to 19 described in this application. Compounds of the
invention Elof the formula | activate the PPARgamma receptor.
20 :
The examples given in Table | serve to illustrate the invention, but without limiting it.
R O H
! /N 8
S R1
\ \A(,f
0]
R3
25 Table!

where R2, R3, R4, RS, R6, R7=Handp =1,
anda dott:ed line means the point of attachment.
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On ring B the dotted line means the point of attachment via z to ring A.

On ring A the left dotted line means the point of attachment via z to ring B and the right

dotted line means the point of attachment to -{C(R6R7)]m-.

Example R1 B A ¥4 R8 R9
N
1 CH{CH3)2 @ (3 bond 4CH3 4CF3
s
N
2 CH(CH3)2 @ (_3 bond 4CH3 3-CF3
S
0
3 LH(CH3)2 Q:} absent H 6-OCH3
4 CH(CH3)2 Q @ o H 4CF3
5 LCH(CH3)2 O @ o H 2-0CH3
N
6 CH(CH3)2 Q . {_& bond | 4{CH2)3CH3 | 4CF3
s
o)
7 CH{CH3)2 Q LN . o 5-CH3 4-0Ph
N
0
8 CH(CH})2 O A \ .. bond H H
N
o-N
9 CH(CH3)2 Q A M. | vona - 4-0CH3
N
0
10 | cHicH2 Q . \3 o 5-CH3 4-OCH3
N
0
11 CH(CH3)2 @ LN o 5-CH3 4-Ph
N
12 | cH(CHI)2 ©:> absent H 5-0CH3
0
13 | CH(CH3)2 @ (\_& bond 5-H 3-0CH)
N
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Example|  R1 alm 8 A 2z RS RS

14 || cHiCH2 | 1 @ E\} “bond 5-CH2CH3 3-CF3
| N
; 0

15 | chcua2 | 1 @ ] \3 bond 5-CH3 4-OCF3
\ N
i 0 \

16 | cHECHI2 | 1 Ao M. | bond | SCH(CH3)2 | a-CF3
; N
‘ o) 4

17 |'CHECH3)2 | 1 @ \—& bond 5-CH2CH3 2-CF3
‘ N

S

18 CF3 1 @ . \_B bond 5.CH3 4CF3
1 N
| 0 |

19 | cHCH32 | 1 @ N \ . bond 5-CH3 4-CF3
: N
i

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

b

5 Example PPARdeI;a PPARgamma P?ARalpha
; EC50 (uM) | EC50 (uM) | EC50 (uM]
1 0.37 0.05 2,90
3 0.48 0.46 4,57
: 4 1.13 0.46 0.54
3 9 0.26 0.05 1.42
12 0.48 n.d. n.d.
‘ 13 0.65 1.97 1.20
: 14 0.67 0.001 0.19
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Processes

The compounds of the general formula | according to the invention can be obtained as
outlined to the reaction schemes below:

Process A
This process is used for synthesizing compounds of general formula A-8 , where A, B,
m, p, q, R1, R3, R4, RS, R6, R7, R8 and R9 are as defined.

\ a e

.—-\'.or.\ ’« u /"\Ee>_m m e Ot /.‘\h” -
,L,L -oMAP, ocu b ""@l Nw

ln]i S;]
G- -QH.HJ,O“: oTs * i
“o.C "\r‘ e
I:IZCOS.OHF RT
HFG Otx, OTs, Hm

Mnmm R RS Ay

b\é;% Se

R? Rs

,.Q ?‘/ Yn)—m

A sodium salt of a sulfonic acid of general formula A-1 where R2 and R3 are as
defined is treated with thionyl chloride in a polar aprotic solvent dimethylformamide
under reflux to obtain a benzenesulfonyl chloride of general formula A-3. Altemnatively
an acetic acid phenyl ester cof general formula A-2 , where R2 and R3 are as defined is
treated with chlorsulfonic acid to obtain the benzenesulfonyl chloride of general

formula A-3. The benzenesulfonyl chloride of general formula A-3 is coupled with the



10

15

20

25

WO 20{)7/039171 PCT/EP2006/005297
60

[1,3.4]thiadiazol-2-ylamine of general formula A-4, where R1 is as defined in pyridine
with a cattalytic amount of N,N-dimethylaminopyridine to obtain the benzenesulfonyl
amide ofE general formula A-5. The hydrogen atom of the sulfonamide moiety of the '
compound of general formula A-5 is protected, e.g. by a 2-{trimethylsilyl)ethoxy-methyl
protectinb group (SEM), by treatment with 2-(trimethylsilyl)ethoxy-methyl chloride in
the presé:nce of a base as N,N-diisopropylethylamine and catalytic amount of 4-
dimethyléminopyridine in a unpolar solvent as dichloromethane to obtain a compound
of generél formula A-5. Upon treatment with sodium carbonate in a polar solvent as
methanof, the O-acetyl group is removed to obtain the phenol of general formula A-6.
The pheﬁol of general formula A-6 is either coupled with a halogenide or mesylate or
tosylate df general formula BB, where FG = OMs, OTs or halide and A, B, Z, m, p, q,
R4, R5, R6 R7, R8 and R9 are as defined in the presence of a base as cesium
carbonate in a solvent as dimethylformamide or with an alcohol of géneral formula
ABB where FG = OH and A, B,Z,m, p,q, R4,RS, R6, R7, R8 and R9 are as defined
under Mitsunobu reaction conditions (triphenylphoshine, diéthylazodicarboxylate for
instance) m a solvent as dichloromethane or tetrahydrofuran to obtain a compound of
general ermuIa A-7. The protecting group of the compound of general formula A-7 is
the remov;ed upon treatment with tetra-N-butylammoniumfluoride in a polar solvent as
tetrahydroifuran to obtain a compound of general formula A-8.

i
[

Examples"l 1-12 were obtained according to process A.

Other com'_pounds can be obtained accordingly or by known processes.

!
Process B:
This proce;ss is used for synthesizing compounds of general formula B-5 , where A, B,
m, p, q, R1, R3, R4, R5, R6, R7, R8 and R9 are as defined.

33
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R2 Ia"d‘;&i [re
b ey =0

Vs umabe mmam comdos
EFGe OH

‘“"t@%@“’“ NG W@ﬁ

RT 7a

A phenol of general formula B-1 where R2 and R3 are as defined is either coupled
with a halogenide or mesylate or tosylate of general formula BB, where FG is a halide,
mesylate or tosylate and A, B, Z, m, p, q, R4,R5, R6, R7, R8 and R9 are as defined in
the presence of a base as cesium carbonate or sodium hydride in a polar aprotic
solvent as dimethylformamide or with an alcohol of general formula BB where FG =
OHand A, B, Z m, p, q, R4, R5, R6, R7, R8 andR9 are as defined under Mitsunobu
reaction conditions (triphenylphoshine, diethylazodicarboxylate for instance) in a
solvent as dichloromethane or tetrahydrofuran to obtain a compound of general
formula B-2. The compound of general formula B-2 is treated with chlorsulfonic acid in
an apolar solvent as dichloromethane to obtain the benzenesulfonyl chloride of general
formula B-3. The benzenesulfonyl chloride of general formula B-3 is coupled with the
[1,3.4]thiadiazol-2-ylamine of general formula B4, where R1 is as defined, in pyridine
with a catalytic amount of N,N-dimethylaminopyridine to obtain the sulfonyl amide of
general formula B-5.

Examples 13-19 were obtained according to process B.

Other compounds can be obtained accordingly or by known processes.

Process BB:

This process is used for synthesizing building blocks of general formula BB-2, where

R4 and RS are H and R6, R7, A, B, m, p, q, Z, R8 and RS are as defined and BB-3
where R4 and RS are H , FG is a halogenide , mesylate or tosylate and R6, R7, A, B, ,

‘f
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m, p, q,' Z, R8 and R9 are as defined.

[ro)e ! [ rel, (Ro)s [ el
z A . LIAIH4, THF l o

R7 RS : R Re
BB-1 -
X = OAlkyl 68-2
or
X=0H
MsCi, DCM
or (el

SOCI2, benzotriazole, DCM | Ral

or
TsCl, DCM )
e r———— z m LG

7
R R& |G =Hal, OMs, OTs

BB-3

5 A carboxylic ester or acid of general formula BB-1 where R6, R7, R8, R9, A, Z. m, p,
q, and B are as defined is reduced with a reducing agent as lithium aluminium hydride
in a polar solvent as tetrahydrofuran to obtain an alcohol of general formula BB-2. The
hydroxyl group of the compound of general formula BB-2 is transformed to a Ieaving
group (LG) as for example a chloride, tosylate or mesylate, by methods known in the

10 state of the art.

Other compounds can be obtained accordingly or by known processes.

39
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Ac acetyl

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

BOC tert-butyl-oxy-carbonyl

iBu isobutyl

tBu tert-Butyl

Buli n-butyllithium

Bz benzoyl

Cy cyclohexyl

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene
DCI direct chemical ionization (MS)
DCM dichloromethane

DEAD diethyldiazodicarboxylate
DMAP N,N-dimethylaminopyridine
DMF N.N-dimethylformamide
DMSO -| dimethylsulfoxide

EE ethyl acetate

eq equivalents

ESI electronspray-lonisation (MS)
FG leaving group

GC gas chromatography

Hal halogen
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HPLC high performance liquid chromatography
LC-MS liquid chromatoéraphy coupled with mass-spectroscopy
LG Leaving groub

Me methyl

MeCN acetonitrile

MS mass-spectroscopy

MS 4A molecular sieves four angstrém

MsCl methansulfonylchloride

MW micro wave

NBS N-bromosuccinimide

NMR nuclear magnetic resonance

P para

Pd/C palladium on carbon

iPr isopropyl

nPr n-propyt

Rf retention factor (TLC)

TBAF tetra-N-butylammoniumfluoride

tert tertiary

TFA trifluoroacetic acid

THF tetrahydrofuran

TLC thin layer chromategraphy

ToTu O-((Ethoxycatbonyl)cyanomethyleneamino)-N N, N’ N'-

tetrametyltetrafluoroborat

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

processes.

The experimental procedures for preparing the examples mentioned above are
described below:

Building Block synthesis according to process BB:

(4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-phenylj-methanol

F F

O UAH4, THF
o —_—
OH OH

To a solution of 2.0 g commercially available 4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-benzoic
acid in 180 ml tetrahydrofuran 269 mg lithium aluminium hydride were added at -20°C
portionwise. The reaction temperature was maintained between ~5°C and -20°C. After
completion of the addition the cooling bath was removed and the reaction mixture was
allowed to warm to room temperature. The reaction mixture was stirred at room
temperture for two hours. Then the reaction mixture was cooled again to - 40°C and 3
ml water were added. The cooling bath was removed and the reaction mixture was
allowed to warm to room temperature. The reaction mixture was stirred at room
temperture for four hours. Then the reaction mixture was dried over MgSO4. The
solvent was removed in vacuo and the residue purified by flash cromathography on
silica gel with the eluens n-heptane: ethyl acetate = 9:1 => 2:1 to obtain 600 mg [4-(4-
Trifluoromethyl-phenoxy)-phenyl]-methanol.

C14H11F302 (268.24), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 1:1) = 0.41 .
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- 1-Chloromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-benzene

FoF-

F F
F

SOC2, benzoiriazole,

DCM
O :
OH Cl

5.37 g 1H-Benzotriazole were dissolved in 10.9 ml thionyl chloride. The solution was

diluted with dichloromethane to a total volume of 100 mi to obtain a 1.5 M solution of
thionylchloride and1H-Benzotriazole. 600 mg [4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-phenyl)-
methanol were dissolved in 50 ml dichloromethane. 1.86 m! of the above 1.5 M
solution of thionylchloride and1H-Benzotriazole were added. The reaction mixture was
stirred at room temperture for three hours. The precipitate was filtered off through a
pad of Na2S04. The filtrate was evaporated in vacuo and the residue purified by flash
cromathography on silica gel with the eluens n-heptane: ethyl acetate = 1:2 => 111 to
obtain 613 mg 1-Chloromethyl-4-(4-Triflucromethyl-phenoxy)-benzene.
C14H10CIF30 (286.68), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 2:1) = 0.67 .

1-Chioromethyl-4-(2-methoxy-phenoxy)-benzene

According to the method described for 1-Chleromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-
benzene 1-Chloromsthyl-4-(2-methoxy-phenoxy)-benzene was obtained from
commercially available 4-(2-methoxyphenoxy)benzoic acid.

C14H13C102 (248.71), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 2:1) = 0.54 .

3-Chloromethyl-6-methoxy-benzofuran

Cl
s

]

According to the method described for 1-Chloromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-
benzene 3-Chloromethyl-6-methoxy-benzofuran was obtained from commercially

Ly



10

15

20

WO 2007/039171 PCT/EP2006/009297
67

available 6-methoxy-benzofuran-3-carboxylic acid ethyl ester.
C10H9CIO2 (196.64), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 2:1) = 0.59 .

2-Chloromethyl-5-methoxy-benzofuran

O

o]

According to the method described for 1-Chloromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-
benzene 2-Chloromethyl-5-methoxy-benzofuran was obtained from commercially
available 5-methoxy-benzofuran-2-carboxylic acid.

C10H9CIO2 (196.64), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 1:1) = 0.74 .

5-ChIoromethyM-methvl—.?;(s-triﬂuoromethvl—ghenyll-thiazole

N/g’\
\ g cl

F
FF

According to the method described for 1-Chloromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-
benzene 5-Chloromethyl-4-methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole was obtained
from commercially available 4-Methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-thiazole-5-carboxylic
acid.

C12HICIF3NS (291.72), Rf(n-heptane: ethy! acetate = 2:1) = 0.52 .

5-Chloromethyl-4-methyl-2-(4-triflucromethyl-phenyl)-thiazole

A
g ]

F
According to the method described for 1-Chloromethyl-4-(4-Trifluoromethyl-phenoxy)-
benzene 5-Chloromethyl—4-methyl-2-(4—triﬂuoromethyl-phenyl)-thiazole was obtained
from commercially available 4-Methyl-2-(4-triﬂuoromemyl-phenyl)-thiazole-s—carboxylic
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acid.
C12HICIF3NS (291.72), MS(ESI): 292.0 (M+H+), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 2:1) =
0.54 .

5 The following examples were prepared according to process A:
Example 1

N-(5-Isopropyl-[ 1,3 4]thiadiazol-2-y}-4-[4-methyl-2-(4-triflucromethyl-phenyl)-thiazol-5-
yimethoxy]-benzenesulfonamide

10

?‘ 89C1Z, DT,

o me Lot B o

‘\
M, lr_( " - F
.- 9 % s
A s W P S
eypidine, RT ¢ = ,’fk . oem J""O/l ""?-{

No2Ca), meCes J/‘H .’—O—(‘:( ﬁ'\
i “,u\@,( ——— ?p}%,a O

’ISV\ ?\ ,
TBAF, THF uw

. exampls 1

4-Acetoxy-benzenesulfonic acid sodium salt

?‘s\fo' ngT  AC20.NEQ _j ‘\’)s 0" Na'
O = A

15 50.0 g p-Phenolsulfonic acid sodium sait mone hydrate were suspended in 180 m!
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triethylamine. To this stirred suspension 72.3 ml acetic acid anhydride were added.
The reaction temperature was maintained below 60°C. The reaction mixture was
stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was evaported in vacuo.
The residue was coevaporated with 600 ml toluene twice. The residue was suspended
in 600 ml ethyl acetate and stirred at 80°C. The precipitate was filtered off warm und
washed with ethyl acetate then dried in vacuo to obtain 42.9 g 4-Acetoxy-
benzenesulfonic acid sodium salt as a white solid.

CB8H705S.Na (238.20).

Acetic acid 4-chlorosulfonyl-phenyl ester

0 i
_JZ’ Woone j |
0"®/ N o—‘@l D

42.9 g 4-Acetoxy-benzenesulfonic acid sodium salt were suspended in 135 ml thionyl
chloride. Then 0.5 ml dimethylformamide were added. The reaction mixture was
heated under reflux for one hour. The cooled reaction mixture was evaportaed in
vacuo. The residue was coevaporated with 600 ml toluene twice. The residue was
suspended in 500 ml dichloromethane and stirred at room temperature for thirty
minutes. The suspension was filtered and the filtrate reduced in vacuo to one fifth of its
volume. To this stirred solution 400 ml n-heptane were added dropwise and acetic
acid 4-chlorosulfonyl-pheny! ester precipitated as a white solid. The precipitate was
filtered off and dried in vacuo to obtain 40.4 g acetic acid 4-chlorosulfonyl-phenyl ester.
C8H7CIO4S (234.66).

Acetic acid 4-(5-isopropyl{1,3 4]thiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl ester
HyN 8
ey
o N~ \/n 5
W _¢ H s Y —
jo’gﬁg jo/O/ ‘g N

pysiline, RV

4.1 g acetic acid 4-chlorosulfonyl-phenyl ester were added to a stirred solution of 2.5 g
S-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine in 35 ml pyridine. The reaction mixture was
stired at room temperature overnight. The pyridine was removed in vacuo and the
residue dissolved in 200 ml dichloromethane and washed with 60 ml water. The
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arganic Iayer was dned over M9304 Then the sohvent was remnved in vacuo and the

resulting rasrdue punﬁed by flash chmmatugrapy oh smca gel with the eluens n-
heptan: ethyl acetate = 1:1 => 1:3 to obtain 4.47 g Acetic acid 4-{5-isopropyl-

[1,3 4lthiadiazol-2-ylsulfamoyl)-phenyl ester impurified with 40% of the byproduct N-(5-
Iscpropyl-[1,3 4]th|ad|azu[ 2-yl}-acetamide. The material was used without further
purificaticn. . » '

G13H15N304S_2 (341.41], MS{ESI): 342.1 (M+H+}, .

Acetic acid 4-[{5-isopropyl-[1.3 4|thiadiaznl-z-ygI)-{Z-tﬁmethvlsira'nw-ethgxymethyn-

sulfamoyil-pheny| ester

3.3 g Acetic acid 4-(5-1sopropyl-{1 ,3,¢]fhiadiazuf—2—ylsuIfamayl}-phenyl aster were
dissolved in 12 ml dfchmmmethane._z.ﬁg ml N, N-diisopropylethylamine, 78 mg 4-
dimethylaminopyridine and 2.1 g 2-(frimethy(silyethoxymethy! chloride were added.

The reaction mixture was stirred at room temperature for one hiour. The solvent was

removed in vacuo and the residue puriﬁed by flash chromatograpy on sifica gel with

the erums'n-hep-tan: ethyl acetate = 1.1 => 1:3 to obtain 2.7 g acetic acid 4-[(5-
isopropyl-{1,3,4)thiadiazol-2-yl}-{2-timethylsilanyl-ethoxymethyl)-sulfa moylj-phe nyl
ester. '
C19H28N305825i (471 B7), MS{ESI} 472.2 {M+H+), Rf{n-heptane: ethyl acetaie =
1 1} .47 .

4-Hydro

henzenesulfonamide

o ¥

o ,E—O % ~H
et v e S o G
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2.7 g of 4-{(5-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yI}-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-
sulfamoyl]-pheny! ester were disselved in 135 mi methanol. 637 mg sodium carbonate,
dissalved in 3 mi water were added and the reaction mixture stirred at room
temperature for fifteen minutes. The solvent was removed in vacue and the residu
dissclved in 100 ml ethyl acetate and washed with 100 m| water. The aquecus phase

- was extracted with 80 ml ethy] acetate. The combined organic layers were dried aver

MgS0O4. The solvent was removed in vacuo 1o obtain 2.4 g 4-Hydroxy-N-(S-isopropyl-
[1,3 41thiadiazol-2-y}-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyi)-benzenesulfonamide.
C17H27N304525i {429.64), Rf{n-heptane: ethyl 2cetate = 1:1} = 0.37.

N-{5-lsopiopyl-{1.3 4]thiadiazo|-2-y))-4-[4-methyl2-{4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazol-5-
yimethoxy]-N-{2-trimethyisilanyl-ethoxymethyl}-benzenesulfonamide

raflﬁ\ I %ﬁ@ﬁi{
ga@%:‘ 2l o ﬁ;i:r«rm %

L, DMF, BT F
360 mg of 4-Hydroxy-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yI}-N-{2-trimethysilany!-
ethoxymethyl)-benzenesulfonamide were dissolved in 2 ml dimethylformamide. 827

mg cesium carbonate and a selution of 236 mg in 2 mi dimethylformamide were
added. The reaction mixture was stimed at room temperature for twa hours, Then the
solvent was removed in vacua and the residue purified by flash chromategrapy on
silica gel with the elzens n-heptan: ethyl acetate = 4:1 => 1:1 to eblain 180 mg N-{5-
Isopropyl-[1,3,41thiadiazol-2-y{)-4-[4-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-thiazol-5-
yimethoxy]-N-({2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl}-benzenesufonamide.,

C20H35F 3N404335i {684 90), MS(ESI): 685.2 (M+H+), Rf(n-heptane: ethyl acetate =
1:1)=0.48 .

N-(5-sopropyH 1,3 4)thiadiazol-2-yi)-4-[4-methyl-2-{d-triflugromethyl-phenyl)-thiazol-5-
yimethgxyl-benzenesulfonamide
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160 mg of N-(5-lsopropyl ,3,4_]1hiadiazol—z-yi}4—[4-meth_yI-2-{4-trjﬂuurqméthyl—
phenyl)-thiazol-5-yimethoxyl-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-benzenesulforamide

werre dissolved in 3.8 mi tetrahydrofurén. 877 mg tetra-N-butylammoniumfluoride were
added and the reaction mixture was stiﬁréd at room temperature for twe hours and at
40°G for twenty minutes. The solvent was removed in vacuo and the residue purified
by RP-HPLC to ablain 32 my N-(5-lsopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl}-4-[4-methyl-2-(4-
tnflunmmethyl phenyl]-thlazol-ﬁ-yl'methoxy] benzenesulfonamlde as amorphous solid.
C23H21 F3IN40353 (554.84), MS(ESH): B55. 0 (M+H+).

Example 2
MN-{5-lsoprapyl-]1.3 4lthiadiazol-2-yl1-4- I4 methyl-2-(3- tnﬂuarumetht.rl phenyl)-thizzel-5-

xlmet‘noﬁ!-benzenesulfonamlde

FF
According to the methed described in example 1 N-{S-Isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yl}-
4-[4-methyl-2-(3-triflucromethyl-phenyl)-thiazol-5-ylmethoxyl-benzenesulfonaride was
obtaied from 4-Hydroxy-N-(3- isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-é -¥l)-N-(2-trimethylsilanyl-
ethoxymethyl)- henzenesulfonamude and 5 Chlummefhyl 4-methyl-2-{3-triflu oromethyl-
phenyl)-thlazcle
C23H21F3N40353 (554.64), MS(ESH: 555.1 (M+H+).

Example 3
N-[{5-1scprepyl1.3 4jthiadiarol-2-yl)-4-{E-metho

henrenascfanamide

-penzofuran-3-yimethoxy)-

e
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According to the method described in exarmple 1 N-(5-IsopropyH1,3 4]thiadiazol-2-yl)-
4-(8-methoxy-benzofuran-3-yimethoxy)-benzenesulfcnamide was obtaineg from 4-
Hydroxy-N-(5-tsopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yl)-N-(Z2-trimethylslanyl-ethoxymethyl)-
benzenesulfonamide and 3-Chloromethyl-6-methoxy-benzofuran.

C21H21N30582 (459.55), MS(ESE): 460.2 (M+H+}.

Example 4
N-{5-isopropyH{1.3 4lthiadiazol-2-yi)-4 {4-(4-Irfluoromethyl-phenoxy}-benzyloxy]-

benzenesulfonamide

According to the method described in example 1 N-(5-1sopropyl-{1,3 4]thiadiazol-2-yl}-
4-{4-{4trifluoromethyl-phenoxy)-benzyloxy}-benzenesulfonamide was chtaied from 4-
Hydroxy-N-(S-isoprapyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yI}-N-{2-timethylsilanyl-ethoxymethyl)-
benzenesulfonamide and 1-Chloromethyl-4-(4-Triflusromethyl-phenoxy)-benzens.
C25H22F3N30482 (549.59}, MS{ESI): 550.2 (M+H+},

Example 5
N-{5-lsopropyl-[1.3 4]thiadiazol-2-y)-4-]4-{2-methoxy-phenoxy)-benzyloxy]-

benzenesulfonamide

D, ooy T
According to the method described in example 1 N-(5-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazcl-2-yl)-
4-[4-(2-methoxy-phenoxy)-benzyloxy]-benzenesulfonamide was obtaied from 4-
Hydroxy-N-(8-iscpropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-y{}-N-{2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-
benzenesulfonamide and 1-Chicromethyl4-(Z-methoxy-phenoxy)-benzene,
C25H25N30C552 (511.62), MS(ESI); 592.2 {(M+H+).
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| ExampIe g ‘
. |4-Buml—2r{ tnﬂuoromethvl-nhenvn thlazoi 5-yimethoxy]-N-(5-isopropyl-

[1.3, 4]th|ad|aml 2-yli- benzene*auifunamsde

According to the method described in éxample 1 4-[4-Butyl-2-{4-trifluoromethyl-

phenyl)-thiazol-5-yimethoxy]-N-(5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide

was cbtaied from 4-Hydroxy-N-(5-isopropyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl)-N-(2-trimsthylsitanyl-
ethnxymethyl}—ben zenesulfonamide an;:I'4-BufryI-E-chi{:mm‘eihyI-2-(4-tr‘iﬂu0r0methyi'—
phenyl,‘l -thiazole'. , |

C26HZTF3NA03S3 (596.72), MS[ESI) 597.2 (M+H+}

Example 7
N-(5-Isopropyl-[1,3.4]thiadiazol-Z-yl}-4- I5 methvl 2- f4 phennw phenyl}-oxazol-4-
¥ methuﬁbbenzenesulfonamlda

Aok
o5

Accarding to the method described in example 1 N-(5-lsopropyl-[1,3,4]thiadiazal-2-yi)-

4-[5-methyl-2-(4-phenoxy-phenyl)-oxazol4-yimethoxyl-benzenesulfenamide was
obtaied from 4-Hydroxy-N-({5- isnpmpyl—ﬁ 3 Althiadiazal-2-yi-N-(2-trimethylsilanyl-
ethoxymethyl}-benzenesuIﬁ::-namlde and 4-lcdomethyl- 5-methyl -2-{4-phenoxy-phenyl}-
oxazole’, ' .

C28H26N40552 (562.67), MS(ESI): 563.2 {M+H ).

Example 8

4-(2-Cyciohexyl-oxazol-4-yimethoxy-N-(5-isopropyl-[ 1.3 4]ihiadiazol-2-yl)-
benzenasulfonamide

! EPO4NIGTRTS
W0 2004075815

45
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According to the method described in example 1 4-(2-Cyclohexyl-oxazel-4-ylmethoxy)-
N-{5-isopropyl-[1,3 4}thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide was obtaied from 4-
Hydroxy-N-(3-isopropyl-{1,3,4]thiadiazc)-2-yl}-N-+{2-timethy!silanyl-ethexymethyl)-

" benzenesuffonamide and 2-Cyclohexyl-4-iodomethyl-oxazols®,
"GCZ2THZ26N40432 (462 .59), MS(ESH): 463.1 (M+H+).

fxample 9
N-(S-Isopropyl-[1. 3. 4|thiadiazo!-2-y()-4-[5-{4 methoxy-phenyi}-[1,2 4]oxadiazol3-
vimethoxyl-benzenesulfonamide

-—e

According fo the method described in example 1 N+{5-Iscpropyl-[1,3.4)thiadiazol-2-yi)-
4-[5—(4—rnethc—xy—phenyl}-[1 2, 4loxadiazol-3-yimethoxyl-benzenesulfonamide was
abtaied from 4-Hydroxy-N-(3-isopropyl-[1,3 4]thiadiazol-2-yl)-N-(2-trimethylsilanyl-
ethoxymethyl}-benzenesulfonamide and commercially available 3-Chloremethyl-5-(4-
methoxy-phenyl)-[1,2 4]oxadiazole.

C21H21N20552 (487.56), MS(ESI): 488.2 (M+H+).

Example 10
-phenyll-5-methyl-oxazol-2-

Imethoxyl-benzenesulfonamide

| d(*w@'“%’nﬁ**

According to the method described in example 1 N-(3-1sopropyl-[1,3 4)thiadiazol-2-yl}-

4-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-benzenesulfonamide was
obtaied from 4-Hydroxy-N-{5-isopropyk[1,3 4]thiadiazol-2-yI}-N-(Z-trimethylsilanyl-

W) 2004075815
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eth-::-xymethyl) benzenesulfonamude and 4 Iadomethyl-ﬁ! -(4- methuxy-phenyl} 5 meth}fl-
oxazole®, '

C23H24N40552 (500.60), MS(ESI]: 501.1 (M+H+).

Example 11

4-{2-Biphen I-4-y} 5—meth oxa zc:-l-4-vlrnethcxﬂ—N [5 lscpmmrl -[1.3 Athiadiazoi-2-yl)-
benzenesulfnnamtde - : :

ey ol

According to the method described in example 1 4-(2-Biphenyl-4-yl-5-methyl-oxazal-4-
ylmethoxy)-N-(5-isopropyl{1,3 4]thiadiazol-2-yi)-benzenesulfonamide was obtaied

- from 4-Hydroxy-N-{5-isopropyH1,3 4]thiadiazal~2-'},rl)—Nr(2-Irimelhylsilanyl-
ethoxymethyl)-benzenesulfonamide and 2- Elphenyl-zt yi-d4-iodomethyl-5-methyl-

uxaznle
C28HZ2B8N40432 {546.67), MS(ES]]:_'E-‘#T.E (M+H+).

Exampla 12 . _
N-(5-1sopropy 1,3 4jthiadiazel-2-vl)-4-{5-methoxy-benzofuran-2-yimethoxy)-
benzenesulfonamide

Recetsitis

According to the methed desciibed in example 1 N-(3-1sopropyl-[1,3,4]thiadiazol-2- yl)-

A-(5-methoxy-benzofuran-2- yrmethoxy}-benzenesulfanamlde was obtaied from 4-

Hydroxy-N-{S-isopropyl-[1 3 4]thiadiazol-2-yi)-N-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-
benzenesulfonamide and 2-Chloromethyl-5-methoxy-benzofuran.
C21H21N30552 {459.55), MS(ESI): 460.1 (M+H+).

The following exampies were prepared according to process B:

! WG 2004076428, WO 2004076427, WO 2004076426, US 2004122069 WO 2003020288
* WO 2004076428, WO 2004078427



WO 20077039171 PCT/EF2006/009287
17

Exampie 13
N-{5-lsgpropyl[1, 3 4ithadiazol-2- vi‘.ﬁ-4-l2 {4-methoxy- phanvll-oxaznl-xi-vlmethum

benzenesulfonamide

R

-{4-Methoxy-phenyl)-4-pheno methyl-oxazole

5 o

373 mg phenol were dissolved in 10 ml tetrahydrofuran. 92 mg sodium hydride were

added and the reaction mixture was stimed at room temperature for twenty minutes 1.0
10 g 4-lodomethyl-2-(4-methoxy-phenyl)-oxazols® were added at —10°C. The reaction
mixture was stirred at room temperature for six hours. The reaction mixture was
poured cn 100 ml water and extracted twice with portiens of 120 ml dichleromethan.
The combined crganic layers were dried over MgS04. The solvent was then removed
in vacuo 1o obtain 950 mg 2-{4-Methoxy-phenyi)-4-phenoxymethyl-oxazole.
15 CATHISNO3 (281.231), MS(ESI): 282.2 (M+H+).

4-[2-(4- Methoxv phenyll-oxazol-d-ylImethoxy]-benzenesuifonyl chloride

CIS020H, DCM
2% -
n

950 mg 2-(4-Methuxyaphenyl}-i-phenuxymethyl-uxazula were dissalved in 9 mi

=h=0

20  dichloromethane. At -20°C 0.50 ml chlorsulfonic acid were added dropwise. The
cooling bath was removed and the reaction mixture stirred at room temperature for two

¥ US 2004122089, WG 2003020269
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hours. The reaction m:ixturé was dnul_ed_'lo 0°C, then 20 mlice w‘aiér werg added and
the reaction m’ixtu'fe extracted five times with purtiohs of 50 ml dichloromethane, The
combined organic layers were washed with water and than dried over MgS04. The
solvent was then removed in vacuc to obtain 580 mg 4-[2-(4-Methoxy-phenyl}-oxazol-
4-yimethoxyl-benzenesulfony! chloride.

C17H14CINOSS (379.82), MS(ESI): 380.1 (M+H+).

N-{5-lsopropyl-[1,3 Althiadiazol-2-yN-4J2- 4-methoey-phenvli-oxazel-4-yimethoxyl-

benzenesulfonamide

nxampde 13

- 580 mg 4- [2 (4 Methoxy-phenyl}-oxazal-4- ylmethoxy] benzranesulfonyl chlcride were

added to a stirred solution of 275 mg 5—|snpropyl;[1 3 4]lh|ar.:||azo| 2-ylamine in 35 ml
pyridine. 18 mg 4- Dlmethylammupyndlne were added. The reaction mixture was
stirred at room temperature cwern:ghl The pyridine was removed in vacuo and the
residue coevaperated with 15 ml toluene. The residue was purified b{.r RP-HPLC to
obtain 12 mg MN-({5- Isupropyl'rﬁ 3. 4)thiadiazol-2- yi}—‘i -[2-{4-methoxy-pheny!)-oxazol-4-
yrmethnxﬂ benzenesulfnnamlﬁe '

C22H22N40552 (486.57), MS{ESI); 487 1 (M+H+).

Example 14

4.[5-Ethyi-2-(3-trifluoromethyl-phenyl-oxazol-4-yimethoxyl-N-(5-isopropyl-
1.3 4lthiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide

TS

According to the method described in example 13 4-[5-Ethyl-2-{3-triflucromethyi-
cheny(}-oxazol-4-yimethoxy]-N-(S-isopropyl{1 3. 4]thiadiazol-2-yl)-benzenesulfonamide
wag oblaied from phenel, 5-iscpropyl{1.2.4]thiadiazol-2-ylamine and 5-Ethyl-4-



10

15

20

25

WO 20074039171 PCT/EP206/009297
7%

iodnmemyl-z-{a—iriﬂuo romethyl-phenyl}-oxazole’,
C24H23F3N40452 {552.60}, MS(ES!): 553.2 {(M+H+}.

Example 15
N-{5-Isoprepyl[1,3 41thiadiazol-2-y-4-| 5-methyl-2-{4-trifluoromethoxy-phenyl}-oxazol-

4-vimethoxy]-banzenesulfonamide

::Lc #3“%&

According tf.- the method described in example 13 N-{5-Isopropyl{1,3, 4]thiadiazol-2-

yl)-4-[5-methyl-2-{4-trifluoromethoxy-phenyl}-oxazol-4-yimethoxyl-benzenesulfonamide
was obtaied from phenol, S-isopropyl[1,3,4]thiadiazol-2-ylamine and 4-lodomethyl-5-
methy!-2-(4-triflucromethoxy-phenyl)-oxazole®.

C23H21F3N405582 (554.57), MS(ESI): 655.1 (M+H+).

Example 16
N-(5-1sopropyl[1,3. 4]thiadiazol-2-yN-4-{5-isopropyl-2-(4-trifluaromethyl-phenylj-oxazel-

4-yimethoxy]-benzenesulfonamide

L

F
F

According to the method described in example 13 N-(9-1sopropyt[1,3.4]thiadiazol-2-
yl)-4-{5-isopropyl-2-(4-triflupromethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-
benzenesulfonamide was obtaied from phenol, 5-isopropyl-[1,3,4]thiadiazal-2-ylamins
and 4-lodomethy/-5-isopropyt-2-{4-triffuoromethyl-phenyl)-oxazote *.
C25HZ5F3N40452 (556.63), MS(ESIy. 587.2 (M+H+).

Exampla 17
4-[5-Ethy|-2-(2 -triflucromethyl-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy}-N-(5-isopropyl-

T\ 2004076427, WO 2004076425
EWO 2004075428
WO 2004076426

®



16

15

He

WO 20074039171 Co ‘ : PCT/EP2H06/00%207
T

I 1.3.41thiadi;a'zo.I—E-vI}—b_en;'-:eriesuIfﬁnam'iﬂe- a

oY ‘ )
QS;@“M

&

According to the methed described in example 13 4-[5-Ethy Iaz-{.?-triﬂu:}mmethj -

' phenyI}-nxaz_nl—d—yimethuw]—.N—[E—i.mprqpylwﬁ.‘3.4]thiadia.z_nl—z-yl)-benzenesuIfcnamide

was cbtaied from phenol, 5-isopropy!-{1,3 A]thiadiazol-2-ylamine and 5-Ethy!-4-
iodomethy!-2-(2-triflucromethyl-phenyl-oxazole '
C24H23F3N404S2 (552.60), MS{ES!): 553.1 (M+H+),

Example 18

. &-{2.1h- Mathyl Z-(d- trlﬂuommethv‘[—phenvl}thlazoi—d--vﬂ-ethuw}—l\l (5- tﬂﬂuommeth!l-

[1.3 Athiadiazol-2-y)- benzenesulfonamlde

5, ot
*gﬁx ;"‘“*ﬂ’“?i F *@f&\ {H—w ke

axampla 18
5-Methyt-4-[2-phenoxy-ethyli-2-{4-triflup r-::imethvl—ghe nyl}-thiazole

m=|:|

Q:

PPh3, DEAD,

(S ﬂ/@r[&\m

400 mg 2-[5-Methyk2-( 4 triflucromethyl-phenyl)-thiazol-4-y| ]-ﬂthanm:ul"1 164 mg phenol

and 438 mg triphenylphosphine were dissolved in 10 m| dichloromethane. To this ice

W 2004076447, WO 2004076428
W 2005051845, WO 2003055895, WO 2062100403, WO 2002002084, WO 2000008002, WO 0203425
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'_ cooled reaction mixture 291 mg diethyldiazedicarboxylate were added. The coolfing

bath was removed and the reaction mixture stirred at room temperature for ang hour.
The solvent was removed in vacuo and the residue purified by chromatography on
sitica gel with the eluens n-Heplanr—:; ethyl acetate = 9:1 to obtain 306 mg $-Methyl-4-
(2-phenoxy-ethyl}-2-(4-trifluoromethyl-phenyl-thiazole.

C19H16F3N0OS {363.40), MS(ESI): 384.1 (M+H+), Rf(n-heptane: ethyl acetate = 2:1) =
0.52.

ﬁE—lﬁ—Met_hvI—2—[4—tﬁﬂucrmme_thvl—phenlehiasz—vl'l—ethoxv'l—N-: o-trifluorcmethyi-
[1.3 4]thiadiazol-2-y}-benzenesulfonamide

According to the method described in example 13 4-{2-[5-Methyl-2-(4-triflucromethyl-
phenyl)-thiazel4-y(]-athoxy-N-(3-triflucromethyi{1,3,4]thiadiazol-2-yl}-
benzenesulfonamide was obtained from 5-Methyl-4-{2-phenaxy-ethyl)-2-(4-
trifluoromethyl-phenyl)-thiazole and S-trifluoromethyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yiamine.
C2ZHI6FBN40333 (594.58), MS(ESI): 595.0 (M+H+).

Exampla 18
M-{5-I1sopropy|-[1.3 4lthiadiazol-2-yi1-4-2-15-methyl-Z-[d-trifluarometbyl-ohenyl}-oxazol-

-yl-etho benzenesulfcnamide

*‘i&\ Ot

According to the method described in example 13 and 18 N-(5-Isopropyl-
[1.3.4}thiadiazol-2-y)-4{2-{5-methyl-2-{4-trifluocromethyl-phenyl}-oxazol-4-yll-ethoxy}-
benzenesulfonamide was obfained from phenol, 5-iscpropyl-[t,3,4]thiadiazol-2-ylamine

m:ﬂ

O-.



WO Z017/039171 | . PUTIEP2006/009197
82

and 2-[5-Methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazok4-yll-ethanol 2.
C24H23F3N40452 (552.60), MS(ESI): 553.1 (M+H+),

2 WO 2005031945, WO 2003069895 WG 2002100403, WO 2002092084, WQ 2000008002, WO
g203425

Hq
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Claims

1, Compounds of the formula &

farmula |
wherein

R1 is {C1-CB) alky!, (C0-CE) alkylene-{C3-CB6) cyclealkyl, {C0-C5) alkylene-Q-(C1-
C8) alkyl, (C0-C6) zlkylana-0-(C3-C6) cycloalkyl, (C0-CS) alkylens-(CG-C14})
aryl, (CC-C6H) alkylene-{C5-C15) heteroaryl, wherein alkyl, alkylens, aryl and
cycloalky! are unsubstifuted or mono-, di- or trisubstituted by F, €I, Br, (C1-C8)
alkyl, O-{C1-CB) alky}, CF3, DCFa, CN, COH{C1-C8&} aliyl, COO-(C1-CB) alkyl,
CON{(CO-CB) alkylene-H)({CD-CB) alkylene-H), 5{0)n{C1-C6) akyl;

Rz, R3 are independently H, halegen, (C1-CB) alkyl, (C0-C4) alkylene-O-(CO-
C4) alkylene-H, SCH3, CN, wherein alkyl and alkylene s unsubslituted or
mono-, di- or trisubstituted by F;

R4, R5, R6, R7 are independently H, {T1-C6) alkyl, {C0-C4) alkylene-(C3-C6}
cycloalkyl, (C0-CB) alkylene-{C5-C14) aryl, (C0-CE) akyleng-(C5-C15)
hetercaryl, {C0-C8) alkylene-{C3-C 15} heterocycloalkyl, {CO-C6) alkylene-(C3-
C15) heterocycloalkenyl, wherein alkyl, eycloalkyl, aryl, heterecycloalkyl,
heterccycloalkenyl and heteroaryl are unsubstituted or meno-, di- or
trisubstituted by F, CI, 'Br. CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-Cd)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;
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m  is01:

A is(CB-CA4) anyl, (C5-C15) heteroaryl:

B is (C6-C14) aryl, {C3-C12} cycloalky!, {C5-C15) heteroaryl,
Z isa bond, O or
Ring A-and Ring B together form an annelated {€5-C15) heterocyclic or (C8-C14)

aromatic ring system; and
Z is absent;

RB, R¢ are independently H, halogen, (C1-C6) alkyl, (CD-C4) alk-yleﬁe—D—{CU—CdJ :
alkylene-H, SCF3, 5F5, S(0}2CE3, 0{C6-C14) aryl, (C5-C14) aryl, NOZ,
wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mong, bi- or trisubstitued by F

~ and wherein ary! is unsubstituted or monao-, di- or trisubstituted by F, CI, Br,
CF3, (C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4} alkylene-H;

p is0,1,2, 3:
q isﬂ.1,2;

in afl its sterecisomaric forms, enantiomeric forms and mixtures in any ratio, and its
physiclogically acceptable safts and tattomenc forms.

2, Compounds of the formula | as claimed in claim 1, wherein
R1 is (C1-C6j alkyl, (C0-C8) alkylzne-0-{C1-CE) alkyl, {C0-CS8} alkylene-(CE6-C14)
aryl, wherein alkyl, alkylene and aryl are unsubstituted or mono- or

disubstiiuted by F,;

R2, R3 are independently ¥, halogen, (C1-CB) atkyl, {CO-C4) alkylene-0-(CO-
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C4)} alkylene-H, wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mono-, di- or
trisubstituled by F;

R4, R5, R6, R7 one of the substituents is H, (C1-C&) alkyl, (C0-C2) alky!ene-{C3-
C&} cycloaikyl, (C0-C2) alkylene-{CB-C10) aryi, (C0-C2) alkylene-{C5-C10)
heteroaryl, {C0-C2) alkylene-{C3-C10) heterocycloalkyl, (C0-C2) alkylene-(C3-
C10) heterocycloaikenyl, wherein alkyl, cycloalkyl, aryl, heterceycloalkyl,
heterccycloalkenyl and hetercaryl are unsubstituted or meno-, di- or
trisubstituted by F, Cl, CF3, {C1-C4) alkyl and (C0-C4)-alkylene-O-(C0-C4)
alkylene-H;

and the other three of the substituents

R4, RS, R6, RY is H; |

m is 0,1,

A is {C6-C10) aryl, (C5-C10) heteroany!,;

B is (CB-C10) aryl, (C6-CB} cycloalkyl, {C5-C10} heteroaryl;
z ‘is a bond or O

A and B together form an annelated (C8-C10) heterocyclic ring and
Z is absent;

R8 s H, (C1-C8) alkyl;

R9 is H, {C1-CB) alky!, (C0-C4) alkylene-O-{C0-C4) alkylene-H, O-(C6-C10) aryl,
wherein alkyl and alkylene is unsubstituted or mono, bi- or trisubstituted by F;

p is 0,1,2;

q is 0,1.
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R1

4.
R1

3.

86

Compounds of the formula | ésclaimed in claim 1 or 2, wherein
is (C1-C6) alkyt, phenyl, (C3-C6) cycloalkyl. '

Compounds of the formula | as claimed in claim 1 or 2, wherein
is isopropyh '

Compounds of the formula | as ciaimed in claims 1 to 4. whearein

R2,R3  areH.

6.

i

m

@

10.

11.

Compounds of the formula | as céairﬁed in claims 1 to 5, wherein

_R4,R5,R6,R7  areH.

_'Gompaunds of the formuia 1 as claimed in claims 1 to 6, wherein
is 0.

Compounds of the formula | as claimed in claims 1 to 7, wherein
is oxazol, thiazal, phenyl, 1,2 4-oxadiazole.

Compounds cf the formula | as ﬁlatmed in claims 1 to 8, wheren
Is phenyl, cyclohexyl. ' '

Compounds of the formuia 1 as claimed in claims 1 tb 9, wherein
is a bond. '

Cempounds of the formula | as claimed in claims 1 to 9, wherein

A and 8 together form a benzofuran ring and

z

12
Rg

is absent.

Compounds of the formula | as claimed in ¢claims 1 to 10, wherein
is H, (C1-Cd) alkyl and -
is0ort.

51
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13.  Compounds of the formula ! as claimed in claims 1 to 11, wherein
RS isH, CF3, 0{C1-C4) alkyl, phenoxy and
q is 1.

14. A pharmaceulical comprising one or more compounds of the formula | as

- ¢laimed in gne er more of claims 1 to 12,

15. A pharmaceufical comprising one or more ¢compeunds of the formuta | as
claimed in ane or more of ¢claims 11o 12 and ocne or more active substances which
have favorable effects on metabolic disturbances or disorders frequently associated

therewith.

16. A pharmmaceutical comprising one or more compounds of the formuta | as
claimed in one cr mare of claims 1 to 12 and one or more antidiabetics.

17. A phammaceutical comprising one or more compounds of the formula | as
claimed in one or more of claims 1 to 12 and ene or more lipid modulators.

18.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment andfor prevention of disorders of fatty acid metabelism

and glucase utilization disorders.

19. The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 cr the treatment and/ar prevention of disorders in which insulin
resistancé i5 involved.

2@, The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment and/er prevention of diabetes mellitus including the
preventicn of the squelae associated therewith.
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21.  The use of t'hé: mrnp;cun.d‘s- of the formuia f as claimed in one of more of
claims 1 to 12 for the treatment and/or prevention of dyrsiipidemias and their squelae.

22.  The use of the compounds of the formula | as claimed in one or more of
claims 1 to 12 for the treatment andfor prevention of conditions which may be
associated with the metabolic syndreme. '

23. The use of the édmpuunds of the formula | as claimed in an'é of more of
claims 1 to 12 for the treatment andfor prevention of deh‘nyélinating and other

neurcdegenerative disarders of the central and periphéral nenvous system.

24, The use of compounds as claimed in one or mere of claims 1 to 12 in

‘gomhination with at least one furilier active compound for the treatment of disorders of -

fatiy acid metabolism and glucose utiliz&tian.disurders_

25.  The use of compounds as claimed in one or more of claims 4 to 12 in

combinalion with at least one furthes aclive compound for the 1reatmenl af diserders in
which |ﬁsulm remstanc:e is 1nvclved

25. A process for preparing a pharmaceutical comprising one.or more of the
compuunds as claimed in one o more of claims 1 fo 12, which comprises mixing the
active compound with a pharmacquc:atlv suitable carier and bringing this mixture into
a form suitable for administration.

S5L-
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4-0xi-N-[1.3 4]-tiadiazol-2-i-bencenasulfonamidas, procesos para su preparacién y
sU uso come productos farmaceuticos

La invencion se refiere a 4-oxi-N-[1.3.4]-tiadiazol- 2-I-bencenasulfonamidas vy
a sus sales fisioldgicamente aceptables y derivados fisiclégicaments fungionales
que muestran actividad agonista de PPARdelta y PPARgamma.

Se describen en el documento WO 2005/005421 compuestos de
bencenosulfonamine que se unen con PPARs. Del documento WO
97/40017, se cohocen compuestos con un grupo fenilo unido con
heterociclos . como  moduladores de moléculas con  unidades de
reconocimiento de fosfotirosina. Se describen derivadoes de arilcarbenile que
son activadores de giucoquinasa en el documento WO 2004/002481.

La preéente invencién se basa en el objeto de proporcionar compuesios que
permitan una modulacion terapéuticamente utilizabls d.el metabolismo de lipidos wo
hidratos de carbona y por lo tanto sean adecuades para la prevencion yfo
tratamiento de enfermedades tales como diabetes de tipo 2 y aterosclerosis v las
diversas secuelas de las mismas. Qtro fin de la invencidon es tratar irastornos
desmielinizantES y otros trastornos newrcdegenerativos del sistema nervioso central
¥ Peffénco.

Se ha encontrado una serie de cempuestes que modulan la actividad de los

receptores de PPA. En padicular, los compuesios son adecuados para activar

PPARalfa, FPPARdelta y PPARgamma, aunque es posible que la activacion relativa

varig dependiendo de los compuestos especificos.

Los compuestos de la presente invencion se& describen con la farmuda L:
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R7 Rs&

formula |

donde

R1

es alquilo (C1-C6), alquileno (C0-C6)-cicloalquilo (C3-C8), alquileno (CO-
C6)-O-alquilo {C1-C6), alquilenc (CO-CB)-O-cicloalquilo (C3-CB6), alquileno
(CO-CB)-arilo (C6-C14), alquileno (C0-C6)-hetercarilo (C5-C15), donde los
grupos alquilo, alquileno, arilo y cicloalquito estan sin sustituir o mono-, di-
¢ trisustituidos con F, CI, Br, alquilo (C1-CB), O-alquilo (C1-C8), CF;, OCF;,
CN, CO-alquilo (C1-C8), COO-alquilo (C1-C8), CON(alquileno (C0-C6)-
H){alquileno (C0-C8)-H) o S(O)nalquilo (C1-CB6);

R2, R3 son independientemente H, halégeno, alquilo (C1-C6), alquileno {(C0-C4)-0O-

alquileno (C0-C4)-H, SCH3 o CN, donde los grupos alquilo y alquileno estan

sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F;

R4, R5, R6, R7 son independientemente H, alquilo (C1-C6), alquileno (CO-

m

A

C4)-cicloalquilo (C3-C8), alquileno (C0-C6)-arilo (C6-C14), alquileno (CO-
C6)-heteroarilo (C5-C15), alquileno (CO-C6)-heterocicloalquilo (C3-C15),
alquileno (CO0-C6)-heterocicloalquenilo (C3-C15), donde los grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo estan
sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br, CF3, alquilo (C1-C4) y
alquileno (C0-C4)-O-alquilenc (C0-C4)-H

es001;

es arito {C6-C14), heteroarilo (C5-C15);

55
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B es arilo (C6-C14), clicloalquilo {C3-C12) o heteroariio (C5-C15);
Z es un enlace, O o

gl Anillo A y el Anillo B juntos forman un sistema de anilios hetergeiclicos (C8-C15)
o aromaticos (CE8-C14) condensados; ¥
z esia ausente; '

R8, RY son independientemente H, halageno, alguile (G1-C6Y, algulenc (CO-C4)-0-
alquileno (CO-C4)-H, SCF3, SF5, 5(Q)2CF3, O-arilo (CH-C14), arile (CB-
C14) o NO2, donde los grupos alguilo y alguilens estan sin sustituir o mono,
hi- o trisustituidos con F v donde &l grupo arlo esta sin sustituir o mone-, di-
o trisustituido con F, Cl, Br, CF3, alguilo {C1-C4) y alguilzno (C0-C4)-O-
alquileno (CO-C4)-H;

2] es0,1,263;
q as0, 16 2;

en todas sus formas ESt-EI’EDiSﬁFﬂéTiCESa formas enhantioméricas y mezclas en
cualguier relacion, y sus sales fisioldgicaments aceptables v formas tautoméricas,

Otra realizacidon de acuerdo con la invencion son compuestos de |a férmula |
en fa que uno o mas sustituyentes tienen [os siguientes significados:

R1 es alguilo {C1-CB), alguileno (CO-C8)-O-alguilo (C1-C8}, alquilenc {C0-CH)-
arilo (CB8-C14), donde los grupos alguile, alquileno y arilo estan sin sustituir

o mono- o disustituides con F;

R2. R2 sen independientemente H, haldgenoe, alquile (C1-C8), alguilenc {CO0-C4-0O-
alquileno {C0-C4)-H, donde los grupos alguiio ¥ alguileno estan sin sustituir
o mono-, di- o trisustituidos con F,

uno de los sustituyentes R4, RS R6, R7  es H, alguilo {C1-C6), alquilena (CO-
C2)-cicloalguile (C3-C8), alguitenc (CO-C2)-arile (C6-C10), alguilens {CO-
C2)-heteroarita {C5-C10), amluilenc (CO-CR)-heterocicloalguile (C3-C10),
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alquileno {CO-C2)-heterociclealguenilo (C3-C10), donde Ios grupes alguilo,
ciclaalguilo, awilo, heterocicloalquila, heterocicioalquenilo y hetercarilo estan
sin sustituir o mong-, di- o trisustituides con F, Cl, CF3, alquilo {C1-C4) y
alguileno {CO-C4)-O-alquileno (CO-C4)-H;

¥ los otros tres de los sustituyentes

R4, RS, RS, R7 son H,

m es 0, 1;

A es arilo ({C6-C10) o hetercarilo (C5-C10);

B es arilo (C6-C10), cicloalquilo {CB-C8) o heteroarilo {T5-C10);
z ~esunenlace U O;

Ay B juntos forman un anillo heterociclico {C8-C10) condensado vy
rd esta ausents;

R3 es M o alguilo (C1-C8),;

RS9  es H, alquilo {C1-CB), alguileno (C0-C4)-O-alquileno {CO-C4»H u C-arilo
(C6-C10), donde los grupos alguilo vy alguilenc estan sin sustituir o mono, bi- ©
trisustituidos con F:

p es 0162

q es 04 1. _
. Dfra realizacion de acuerdo con la invencion son compuestos de la férmula |

en la que
R1 es alquifa (C1-C8), fenilo, (C3-C8) cicloalguilo

Otra realizacion de acuerdo con la invencidn son compuestos de |a formula |
en la gue
R1 e5 isopropilo.

Otra vealizacion de acuerdo con la invencién son compuestog de la férmula |

en la que
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R2, R3son H.
Otra realizacion de acuerdo con la invencian son compuestos de la férmula |
an la que
R4, R5, RE, R7 son H.
Otra realizacion de acuerde con la invencién son compuestos de la formula |
en iz que
I es 0,
Otra resglizacion de acuerdo con |1a invencidon son compuestos de la férmula |
en la que
A es oxazol, tiazol, fenilo o 1,2,4-oxadiazol.
QOtra realizacion de acuerdo con ki invencidn san compuestos de la farmula |
en la que -
B es fanilo o ciclohexilo. .
Otra realizacion de acuerdo con |2 invencion son compuestes de la formula |
en la gue
L &5 un enface. .
Otra realizacidn de acuerde ¢on |a invencicn sant compuestos de la férmuia |
&7 la que
Ay B juntos ferman un anillo benzofurano y
zZ esta ausente.

Otra realizacién de acuerdo con la invencidn son ¢compuestns de [a formula 1

&n la gue
R& es H o alquile (C1-C4) ¥
P es 001,
Otra realizacidén de acuerdo con la invencicn son compuestos de 1a formula |
en la que
RS 28 H, CF3, O-alquilo (C1-C4) o fencxi ¥
q es 1.

Otra forma de realizacion de acuerde con la invencion son los compuastos:
N-(5-lsepropil-[1.3 4itiadiazo-2-(-4-[4-metil-2-(4-trifluorometi-fenil)-tiazal-5-
ilmatoxi]-bencencsulfonamida

N-{5-lzopropil-[1 3 4ltiadiazol-2-il)-4-f4-metii-2-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

iImetoxil-bancanosuifonamida

=1
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N-{5-sopropil-[1.3.4iadiazol-2-il)-4-{6-metoxi-benzofuran-3-iimetoxi)-
bencenasidfonamida

N-{5-lsopropii-[1.3.4]tiadiazol-2-ii)-4-[4-{4-trifluorometil-fenoxi)-benciloxi]-

bencenosulfanamida

N-{5-lsopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-i!}-4-[4-(2-metoxi-fenox))-benciloxi]-
bencengsulfonamida

4-[4-Butil-2-{4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-lmetoxi]-N-{5-isopropil-[1. 3 4]tiadiazol-2-

il-kencencsulfonamida

N-(5-lsopropil-[1.3.4]t adiazol-2-il)-4-15-metil-2-(4-fenoxi-fenil}-oxazc-4-limetoxi]-

bencenosulfonamida

4-{2-Giclohexil-oxazoi-4-ilmetoxd)-N-{S-isonropil-[1.3_4]tad azol-2-1)-
bencenasulfonamida

N-(5-Isopropil{1 3 Altiadiazol-2-il}-4-{5-{4-matoxi-fenil)-{1.2 4]oxadiazol-3-imetoxi]-

-Bencencsulfonamida

N—(E—Isopmpil—[‘l.3.4]tiadiazul=2—il}-4-[2-{4-metoxi-feni|)-&metil—oxazal-4-i|metoxi]—

bencenosulfonamida

4-(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-N-(5-sopropil-{ 1.3 4 tiadiazol-2-H}-

bencenosulfonamida

N-(5-Isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il}-4-{5mstoxi-banzofuran-2-imetox )-

bencenosulfonamida

N-(5-Hsopropil-[1.3 4 }tiadiazol-2-il}-4-[2-(4-m etoxi-fenil}-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencenosulfonamida

4-15-Etii-2-{ 3-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-N-{5-sopropil-{ 1.3 4}tiadizzol-2-

if-bencenosulfonamida
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N-(5-Isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[5-metil-2-(4-triflucrometoxi-fenil)-oxazol-4-

ilmetoxi}-bencenosulfonamida

N-(5-Isopropil-[1.3 4]tiadiazol-2-il)-4-[5-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-

iimetoxi}-bencenosulfonamida

4-[5-Etil-2-(2-trifluorometil-fenil}-oxazo!-4-iimetoxil-N-(5-isopropil-[ 1.3 .4}tiadiazol-2-

il)-bencenosulfonamida

4-12-[5-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-etoxi}-N-(5-trifluorometil-

{1.3.4}tiadiazol-2-il)-bencenosulfonamida

N-(5-Isopropil-{1.3.4}tiadiazol-2-il)-4{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il}-

etoxi}-bencenosulfonamida

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

Tal como se usa en este documento, el término alquilo se debe entender en
el sentido mas amplio como restos de hidrocarburo saturados que pueden ser

lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Si no se define de otra manera, el

alquilo tiene 1 a 8 atomos de carbono. Son ejemplos de "alquilo {(C1-C8)" restos

alquilo que contienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atemos de carbono tales como metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo ¢ octilo, los n-isomeros de todos estos
restos, isopropilo, isobutilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, sec-butilo, terc-butilo ¢ terc-pentilo. El término
"alquilo (CO-C8)" es un resto de hidrocarburo que contiene 1,-2, 3,4, 5,6, 7u 8
atomos de carbono, donde el término "-CO-aiquilo” es un enlace covalente. Todas
estas declaraciones se aplican también al término alquileno.

Tal como se usa en este documento, el término alquenilo se debe entender
en el sentido mas amplioc como restos de hidrocarburo que tienen 1 a 4 enlaces
dobles y que pueden ser lineales, es decir, de cadena lineal, o ramificados. Si no se
define de otra manera, el alquenilo tiene 2 a 8 dtomos de carbono. Son ejemplos de
"alguenilo (C2-C8)" restos alquenilo que contienen 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de
carbono tales como, par ejemplo vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (= alilo), 2-butenilo,

3-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 5-hexenilo o 1,3-pentadieniio.

e]
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Todas estas afirmaciones se aplican tambign al término alquenileno.

Tal como se usa en este documeito, el terminc alguinilo se debe entender
&n el sentido mas amplio como restos de hidrocarburo que tienen 1 a 4 enlaces
triples y que pueden ser lingales, es decir, de cadena lineai, o ramificados. Sino se
define ofra cosa, el término aiquinilo tiene de 2 a 8 Atomos de carbono. Son
ejemplos de "alquinilo (C2-C8Y" restos alquinilo gue contienen 2, 3, 4, 5,8, 7 u B
dtomos de carbong taies come, per gjemplo etinilo, 1-propinilo, 2-propinilc {=
propargilo) o 2-butinilo. Todas estas declaraciones se aplican también al térming
alquilideno. .

Todos estos enunciados se aplican también sl aparece un grupo alguilo
como sustituyente en otfro resto, por gemplo en un resio alguiloa, un resto
alqﬁiloxicarbﬂnila o un resto arilalguilo,

31 rno se define de otro modo, alquilo, alquilenc, alquenilo, alguenileno,
alguinilo ¥ alquinileno estan sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos de medo
independiente entre gf con grupos apropiados tales como, por ejempla: F, Cl, Br, |,
CF3, NO2, CN, COOH, CO-C-alquileno {C0-C4}-arilo {CE-C10), CO-C-alquilo {G1-
C4), CO-D-alguileno {CO-C4)-cicloakyule (C3-C13), CO-O-alquilena (CO-C4)-
heteraciclo (G3-C15), CO-N(alguilenc (CO-C4}-H)-alguileno {CO-C4)-arilo {C6-C10)
CO-Nialguileno  {C0-C4)-H)-alquileno ({CO-C4)-H, CO-N{alguileno (CO0-C4}-Hj}-
aljuileno {CO-C4)-cicloalguile (C3-C13), CO-N{alguilena (CO-C4)-H)-alguilens (CO-
Ca)-heterocicto {C3-C15). alquilenc (CO-C4)-cicloalguilo (C3-C8), alquileng (CG-C4)-
anlo {CB-C10), alguileno (CO-Cd)-heterocicle {C3-C15), alquenilo {C2-C&), alquinilo
(C2-CB), C-alquilo (CO-CB), C-alquilene {CO-Cl)-ariln (C8-C10), O-alquileno {CO-
C4)-cicloalguile  {€3-C12), O-alquilenc (CD-C4)-heterocicle (C3-C15), C-CO-O-
alguileno {C0-Cd)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alguilo {C1-C4), O-CO-O-alguilene {CO-
Cda)-cicloalquilo {C3-C13}, O-CO-O-alguilenc (C0-C4)-heterocicle (£3-C15), 5-
alquile {C1-C4), S-alguilena {(C0-CA4)-ciclealguilo {C3-C13), S-alguileno (CO-C4)-arilo
{C6-C10), S-alguileno (CO-Cd)-heterocicle {C3-C15), SO-alguille {C1-C4), SO-
alquilens (C0-C4d)-cicloalquile {C3-C13), S0-alquileno (CO-C4)-arilo {L8-C10), SO-
alquileno (CO-C4a)-heterociclo (C3-C15), S02-alquile (C1-C4), SOZ-alquilenc (CO-
Cd)-cicloalguilo {C3-C13), S0Z-alguileno {C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2Z-alquieno
(CO-C4)-heterociclo (C3-C15), S02-N{alyuileno (CO-C4)-H}-alguileno (CO-C4)-arile
{CB-C10), S02-N(alguilena {C0-C4)-Hj-alquileno (C0-CA4}-H, SO2-N{alquileno (C0-
Cd)-Hi-alquileno  (CO-Cal-cicloalguilo  (C3-C13), S02-N(zlquileno {C0-Cd)-H)-

aiguilens (C0-C4)-heterociclo (C3-C15}, donde el anilic arile o heterocichoo esta sin
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sustituir o mono- o disustituido con F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OQCF3, C-alquilo
(C1-CB), alquilo (G1-CB}, N{alquilena (C0-C4)-H)-alquilenc {CO-C4)-H;

N{alguileno {C0-Cd)-H)-a\guileno {C0-C4)-H, N{alguileno (CO-C4)-H}-alguileno
{CO-CA)-H)-cicloalquile {C1-CB), N{alquileno (CO0-C4)-H)-alguileno (CO0-Cd)-arlo
(CB-C12), N{alquileno (CO0-C4}-H)-alquilene {CO-Cd)heterocicle  (C3-C18),
N{zlguileng (CO-Cd)-H}-CO-alguilenc {C0-Cd)-arilo {C8-C12}. Nialquilene {C0-C4)-
H)}-CC-alguile (C0-C4), N{alguileno {CO-C4)-H}-CO-alquileno {CO-Cd)-cicloalguilo
(C3-C13), N{alguilena (CO-Cd)-H}-CO-alquiiena (CO-C4)-heterocicle [C3-C15),
N{alguilena {G0-C4)-H)-CO-O-alquitena {CO0-C4)-arilo {C6-C12), N{alguilene (CO-
C4)-H}-CO-C-alguile (CO-C4), Nialguileno (CO-C4)}-H)-CO-O-alquilenc {CO-C4)-
cicloalguilo {C3-C13), N{algquileno (CO-C4)-H}-CO-O-alguileno (C0-C4}-heterociclo
(C3-C15), N{alguilenn (CO-CA-H}CO-N{alguileno (CO-C4y-H)-alquileno {CO-C4})-
ario {CB-C12), N{alguileno (CO-G4)-H)-CO-Nialquilene (CO-C4)-Hj-alguilo {CO-
C4), N{alguileno (CO-C4)-H}-CO-N{alguileno (CO-C4}-Hi-alguileno  {C0-C4)-
cicloalguile  {C3-C13), Nialguiteno (CO-C4)-H}-CO-N(alquileno (CO-C4)-H)-
alquilenc {CO-Cd)-heterociclo (C3-C15), donde el anille arile o heterceiclice esta
sin sustituir o mono- o disustituide con F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, QCF3, O-
alguile {C1-C8), alquile {C1-C6), Nfalquileno {CO-C4)-H)-alquilenc (CO-C4)-H,
802-CH3, COOH, CCO-alguila (C1-C6), SF5, CONHZ.

Se entiende que el t&ming cicloalquilo se refiere a un hidrocarbure ciclice
saturado que contiene de 3 a 13 dtomos de carhone &n un anillo mono- ¢ biciclicy,
condensada, enlazado o espirociclico. Son ejemplos de restos cicloalquilo {C3-C13)
restos alquilo clolicas tales como restos cicloalguile que contienen 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 o 13 atomos de carbonc de anillo tales comao ciclopropile, ciclobutilo,
ciclapentilo, ciciphexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, cicledecilo, cicloundecilo
o ciglododecilo. El términe ciclealguilp tambien incluya grupes biciclicas donde
cualguiera de los anillos cicloalguilo antericres estd condensado con un anille
hancang, por gjemplo, indano y 1,2,3 4-tetrahidronatftalenc.

El término cicloalquenilo se debg entender como ciclo hidrcrcarhonad'o
insaturado que contiene de 3 a § dtomos de carbene en un anille mone- o biciclico,
condensado o enlazado, donde une, dos o tres enlaces dobles no estan ubicados
dentro de un grupo alquilo ciclico de tal manera que resulta un sistema aromatico.
Ejemplos de grupos cicloalquanile insaturados son ciclopentenilo o ciclohexenilo,
que pueden esigr unidos por medio de cualgquier atomo de carbono El lérmino

cicloalqueniio también incluye grupos biciclicos donde cualquiera de los anilles
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cicloalguenilo anteriores esta condensade con un anillo benceno, por ejemplo, 1,2-
dihidronaftaleno, 1,4-dihidronaftaleno y 1H-indeno.

Si no se indica otra cosa, los grupos cicloalquilo o cicloalquenilo estan sin
sustituir o mono-, di- o trisustituidos independientemente entre si con grupos
adecuados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, I, CF3, NO2, CN, COCH, CO-O-
alquileno (CO-C4)-arilo (C8-C10), CO—O-anuiio (C1-C4), CO-O-alquileno (C0-C4)-
cicloajguilo (C3-C13), CO-O-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), CO-
N(alquileno  (C0-C4)-H)-alquileno  (C1-C6)-H, CO-N(alquileno (CO-C4)-M)-
cicloalquilo (C1-C6), CON(alquileno (C0-C4)-MH)-alquileno (CO-C4)-arilo (C6-C12),
alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C8), alquilo (C3-C6), alquenile (C2-C6), alquinilo
(C2-C6), alquileno {C0-C4)-arilo (C6-C10), alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15),
QO-alquilo (C0-C6), alquileno (C0-C4)-O-alquilo (CO0-C4), alquileno (C0-C4)-O-
alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), alquileno {C0-C4)-O-alquileno (CO-C4)-arilo
(C6-C10), alquileno (C0O-C4)-O-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-O-
alquileno (C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-O-alquilo (C1-C4), O-CO-O-alquileno (CO-
C4)-cicloalquilo (C3-C13), O-CO-0-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-
N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CO-N(alquileno (CO-
C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, O-CO-N(alquileno (CQ-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), O-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-heterocicio
(C3-C15),8-alquilo (C1-C4), S-alguileno (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-alquileno

(C0-C4)-arilo (C6-C10), S-alquileno (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo (C1- '

C4), SO-alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquileno (CO-C4)-arilo (C6-
C10), SO-alquileno (CO-C4)-heterociclo {C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-
alquileno  (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-alquileno (C0-C4)-arilo (C86-C10),
S02-alquileno (CO-C4)-HeterocicIo (C3-C15), SO2-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno
(C0-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, SO2-
N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-N(alquileno
(C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o el anillo
heterociclico esta sin sustituir. o mono- o disustituido con F, Cl, Br, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, O-alquilo (C1-C8), alquilo'(C1-06), N(algquilenoc (CO0-C4)-H)-alguileno
(CO-C4)-H;

N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno

(C0-C4)-H)-cicloalquilo (C1-C6), N{alquileno (CD-C4)-H)-alquileno (CQ-C4)-ariio

(C6-C12), N(alguileno (CO-C4)-H)-alquilenc (CO0-C4)-heterociclo (C3-C15),

N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-alquileno (CO-C4)-arilo (C6-C12), N(alguileno (C0-C4)-
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H)-CO-alquilo (C0-C4), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-alquilenc (C0-C4)-cicloalquilo
(C3-C13), N(alguileno (CO-CA)-H)-CO—aIduiIeno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15),
N(alguileno (C0-C4)-H)-CO-0-alquileno {(CO-C4)-arilo (C6-C12), N{alquileno (CO-
C4)-H)-CO-C-alquilo (C0-C4), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-O-alquileno (C0-C4)-
cicloalguilo (C3-C13), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-O-alquileno (C0-C4)-heterociclo
(C3-C15), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alguileno (CO-C4)-
arilo (C6-C12), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquilo (CO-
C4), N(alquileno (CO0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-
alquileno (CO0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o el anillo
heterociclico esta sin sustituir o mono- o disustituide con F, Cl, Br, I, OH, CF3,
NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C8), alquilo (C1-C8), N(alquileno (C0-C4)-H)-
alquileno (C0-C4)-H,502-CH3, COOH, COO-alguilo (C1-C8), SF5, CONH2.

El término “arilo” se entiende como anilio hidrocarbonado aromatico que
contiene de 6 a 14 atomos de carbono en un anillo mono- o biciclico. Ejemplos de
anilios arilo (C6-C14) son fenilo, natftilo, por ejemplo, 1-naftilo y 2-naftilo, bifenililo,
por ejemplo, 2-bifenililo, 3-bifenililc y 4-bifenililo, antrilo o fluorenilo. Los anillos
bifenililo, anillo naftito y, en particular, el anillo fenilo son también formas de
realizacion del anillo arilo. '

Los términos  heterociclo significan  anillos  hidrocarbonados
(heterocicloalguilo) saturados, (heterocicloalguenilo) parcialmente insaturados o
(heteroarilo) insaturados que contienen de 3 a 15 atomos de carbone en un anillo
mono- o biciclico, condensado, enlazado o espirociclico, donde 1 a 5 atomos de
carbono de los 3 a 15 atomos de carbono del anillo estan reemplazados por
heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno o azufre, donde también los
heteroatomos pueden estar oxidados, por ejemplo, N=0O, S=0, S02. Ejemplos de
heterociclos son acridinilo, azaindol (1H-pirrolopiridinile), azabenciniidazolilo.
azaespirodecanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, carbazolilo,
4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo,
4,5-dihidrooxazolinilo, dioxazolilo, dioxazinilo, 1,3-dioxclanilo, 1,3-dioxolenilo, 3,3-
dioxo[1.3.4]oxatiazinito, 6H-1,5,2-ditiazinilo,  dihidrofuro[2,3-b}-tetrahidrofuranilo,

furanilo, furazanilo, imidazolidinito, imidazolinile, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo,

indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
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isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolilo, isotiazolidinilo,
isotiazolinilo, isoxazolilo, isoxazolinilo, isoxazalidinilo, 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-
oxazinilo, 1,4-oxazinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxocanilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinile, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonile, pirrolinilo, 2H-
pirrolilo,  pirrolilo,  quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrazinilo,
tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2.4-tiadiézolilo, 1,2,5-tiadiazolito,
1.3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, 1,2-tiazinilo, 1,3-tiazinilo, 1,4-tiazinilo, 1,3-tiazalilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tienilo, tietanilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenclilo, tiofenilo, tiopiranilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos heterociclicos estan sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con
grupos adecuados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, CN, COOH, CO-
O-alquiteno (C0-C4)-arilo (C8-C10), CO-O-alquilo (C1-C4), CO-O-alquileno (CO-
Cd)-cicloalquilo (C3-C13), CO-O-alquileno (C0-C4)-heterociclo {(C3-C15), CO-
N(alquileno  (C0-C4)-H)-alquileno  (C1-C6)-H, CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-
cicloalquilo (C1-C6), CON(alquileno (CO0-C4)-H)-alquileno {C0-C4)-arito (C6-C12),
alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C6), alquilo (C3-C6), alquenilo {(C2-C6), alquinilo
(C2-C8), alquileno (CO-C4)-arilo (C6-C10), alquileno {CO-C4)-heterociclo (C3-C15),
O-alquilo (C0-C6), alguileno (C0-C4)-O-alquilc (C0-C4), alquileno (C0-C4)-O-
alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-C13), alquileno (C0-C4)-O-alquileno (CO-C4)-arilo
(C6-C10), alquileno {(C0-C4)-O-alquileno (CO-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-O-
alquileno (C0-C4)-arilo (C8-C10), O-CO-O-alquilo (C1-C4), O-CO-O-alquileno (CO-
C4)-cicloalquilo (C3-C13), O-CO-O-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), O-CO-
N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-arilo (C6-C10), O-CCO-N(alquileno (CO-
C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, O-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (CO-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), O-CO-N(alquileno (C0O-C4)-H)-alquileno (CO-C4)-heterociclo

65



10

15

20

30

35

13

(C3-C15), S-alquilo (C1-C4), S-alquileno (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), S-alquileno
(C0-C4)-arilo (C6-C10), S-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), SO-alquilo (C1-
C4), SC-alquileno (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO-alquileno (C0O-C4)-arilo (C6-
C10), SO-alquileno (C0-CA4)-heterociclo (C3-C15), SO2-alquilo (C1-C4), SO2-
alquileno (C0-Cd)-cicloalquilo (C3-C13), SOZ2-alquileno (CO-C4)-arilo (C6-C10),
S502-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15}, SO2-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquiieno
(CO-C4)-arilo (C6-C10), SO2-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, SO2-
N(alguileno {C0-C4)-H)-alquileno (CO-C4)-cicloalquilo (C3-C13), SO2-N(alguileno
(C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o el anillo
heterociclico esta sin sustituir © mono- o disustituido con F, CI, Br, OH, CF3, NO2,
CN, OCF3, O-alquilo (C1-C8), alquilo (C1-C8), N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno
(CO-C4)-H;
N(alquileno {C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H, N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (CO-
C4)-H)-cicloalquilo (C1-C8), N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-arilo (C6-
C12), N{alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (CO-C4)-heterociclo {(C3-C15), N{aiquileno
(C0-C4)-H)-CO-alquileno  (CO-C4)-arilo  (C6-C12), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-
alquilo (C0-C4), N(alquileno (CO0-C4)-H)-CO-alquileno (C0-C4)-cicloalquilo (C3-
C13), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-aiquileno  (C0-C4)-heterociclo  (C3-C15),
N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-O-alquileno (CO-C4)-arilo (C6-C12), N(alquileno {CO-
C4)-H)-CO-0O-alquilo (C0-C4), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-O-alquileno (CO-C4)-
cicloalquilo (C3-C13), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-0O-alquileno (C0-C4)-heterocicio
(C3-C15), N(alguileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (CO-C4)-
arilo (C6-C12), N(alquileno {C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquilo (C0-C4),
N(alguileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (CO0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-cicloalquilo
(C3-C13), N(alquileno (C0-C4)-H)-CO-N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-
heterociclo (C3-C15), donde el anillo arilo o el anillo heterociclico esta sin sustituir o
mono- o disustituido con F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-alquilo (C1-C#6),
alquilo {(C1-C6), N(alquileno (C0-C4)-H)-alquileno (C0-C4)-H,S02-CH3, COOH,
COOQ-alquilo (C1-C6), SF5, CONH2,

La expresion “R5 y R6 junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos
(Y = N(RS8)) pueden form5r un heterociclo (C3-C9) que puede contener
adicionalmente, por ejemplo, de 1 a 3 heteroatomos” se refiere a estructurés de
heterociclos que pueden derivarse de compuestos tales como por ejemplo
pirrclidina, morfolina, tiomorfelina, piperidina, piperazina, azetidina, 2 3-dhidro-1H-
isoindol, piperazin-2-ona, azetidina, isoindolina, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano, 1-
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oxide de tomorfolina, 1,1-didxido de tiomorfalina, piperidin-4-ona, piperidin-3-ona,
homopiperidina, homopiperazina, homomorfolina, 2,3 6,7-tefrahidro-(1H)-1,4-
diazepin-5{4H)-ona,

4-oxazolidina, azetidin-3-ona, tiazoliding, 1-dxido de tiazolidina, 1, 1-didxido de
tiazolidina, 4-imidazolidinona, 56,7 84etrahidro-[1 2 4)iriazolo[4 3-a]pirazina, 1,4-
diazabkicicla[4.3.0]nonang, Z-aza-5-gxabiciclol2 2 1]heptans, 2-0xa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptana,  diazabicicle[4 4 0ldecano, 4,56, 7-tetrahidrotieno[3, 2-

c]piriding, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazol{4, 5-c}-pinding, 4,5 6,7 tetrahidro-1H-

prrazole[4,3-clpiridina, 3,B-diaza-biciclo[3.2 1loctana,  octahidro-pirmolo[3,4-c]pimrol,
2,5-diazabicicla[2.2.2]octano, 4-espiro-[3-(N-metil-2-pirralidinona)]-piperidina, 2.8-
diaza-espiro[3.5)undacanc, 2,7-diaza-espiro[4.4]nonano, 3,9-diaza-
espiro[5.5]undecano, 2,8-diaza-espiro[4.5]decann, 2,7diaza-espire[3.5lnonano, 2,8-

-diaza-espiro{5.5]undecano,

2,7-diaza-espiro[4.5]decann, 1-oxa-4,9-diaza-espiro[5.5]undecanc, 1-oxa-4 8-diaza-
espiro[$ 5lundecano.

El {érmins "reste oxo” o "=0" se refiere a restos tales como carbonilo
{-C[C)) o nifroso {~-N=0}.

Haldgeno es fldor, clore, broma o yodo.

Los atomos de carbono dpticamente activos de los compuestos de la
formula | pueden tener independisrtemente entre si la configuracion R o la
configuracion S. Los compuestas de |a formula | pueden estar presenies en forma
de enantiémeros purcs o diasterepisomerns puros o en forma de mezelas de
enantiomeros y/o diastereoisémeras, por ejemplo, en forma de racematos. La
presante invension se refiere a enantidrmeros puros v a mezclkas de enantiémeros,
asi como a diasterecisdmeros purcs y a mezclas de diasterecisomeros. La
imvencién comprende mezclas de dos ¢ mas de dus-estereoisémerus de la formula |
y comprende todas las relacicnes de los esterecisomeros en las mezclas. En &l
casn en el que los compuestos de fa férmula | puedan estar presentes en forma de
isdmeros E o isdmeros 2 (o isémeros cis 0 1sémeres trans) la invencién se refiere
tanto a isdmercs E purcs como a isémeros Z puros como a mezclas E/Z en todas
las proporciones La invencién camprende también todas las formas tautoméncas
de los compuestos de la formula |

los diasteredmeros, gue incluyen isomeros E/Z se pueden separar en
isameras mdividuzles, por ejemplo, por cromatografia Los racematos pueden
sapararse en los dos enantidmeros por los metodos habituales, por ejemplo por
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cromatografia en fases guirales o por resolucion, por ejemplo, por cristalizacion de
sales diastereoméricas obtemidas con acidos o bases opticamente aclives. Los
compuestos estereoquimicamente uniformes de 1a formula | también se pueden
obtener empleando materiales de partida esterenoquimicamente uniformes o usando
rezccionss esteraoselectivas.

Los compuestos de 12 férmulz | pueden existir en forma de sus racematos,
mezclas racémicas, enantiomeros pures, diasterecisémeros y mezclas de
diastereoisameros aéi como en sus formas taulomeéricas. La presente invencion
sbarca fodas esas formas isoméricas y tautoméricas de los compuestos de la
formuta 1. Esas formas isoméricas se pusden obtener por métodos conocidos
aungue no se describan espacificamente en alguncs casos.

Debido a que su solubilidad en agua &s mayor gue la de los compueéstos
iniciales o bdsicos, las sales farmacéuticamente aceptables son paricularmente
adecuadas para aplicaciones medicas. Estas salas deben tener un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptébles de los compuestos de la invencion adecuadas son sales de acidos
inorganicos fales como acido clorhidrico, bromhidricn, fosforico, metafosférico,
nitricc y acide sulfirica, y de acidos organicos 1alés coma, por eiemplo, acido
acético, bencenosulfonico, benzoice, citrico, etancsulfonico, fumarico, glucbnica,
glicolico, isetiomico, lactics, lactobidnico, maleico, malice, metanosulfanico,
suceinico,  p-toluenosulfénice  y  acido  fararico.  Las  sales  basicas
farmacéuticamente aceptables adecuadas, son sales de amonio, sales de metales
alcalinos (tales como sales de sodio y potasio), sales de metales alcalinotémreos
(tales como sales de magnesio y caleio) y sales de trometanal (2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propanodiol), distanclaming, lisina o efilendiamina.

Las sales con un anign farmacéuticamente inaceptable, fal como, por
ejamplo, el trifluoroacetato, pertenacen igualmente al marco de esta invencidn como
productos  intermedios atiles para la preparacion o purificacion de sales
farmacéuticamente aceplables y/o para ser empleadas en aplicacicnes no
terapéuticas, por ejemplo en aplicaciones in vitro.

La expresién "derivado fisiologicamente funcional” usada en esta memoria
se refiere a éualquier dervado ffsioldgicamgnte tolerade de un compuesio de la
férmula | de la imvencién, por ejemplo un aster, que cuando es administrade a un
mamifere, por ejemplo, un ser humano, es capaz de formar (directa o

indirectamente} un compuesto de la fdrmula | o unc d& sus metabolitos activos.
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Los derivados fisioldgicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los compuestos de \a invencidn, como se descrben, por ejemplo, en H. Okada et
al, en Chem. Pharm. Bull. 1984, 42, 57-61. Dichos profarmacos se pueden
metabolizar in vivo a un compuesto de 1a invencidn, Estos profarmacos pueden ser
elios mismes activos o no sarlo.

Lbs compuestos de la invencidn también pueden existir en diferentes formas
polimérficas, por eiemplo, como formas polimdrficas cristalinas y amerfas. Todas las
farmas polimérficas de los compuestos de la invencién pertenscen al marco da la
invencion ¥ son un aspesto adicional de la invencion.

Todas las referencias al "compusste o compuestos de la farmula " en lo
sucesivo se refieren-al compuesto o a los camplestos de la farmula | tal como han
sido descritos anteriormente, ¥ a sus sales, solvatos y derivados fisinlégicamente

funcionales tal como se describe en esta memoria

Lso

Esta invencion se refiere ademds al uso de compuastos de la formula | v sus
compasiciones farmacéuticas coma ligandos de PPAR. Los ligandes de PPAR de |a
invencién son adecuados como moduladares de |a actividad de PPAR,

Los-receptnres activados por el proliferador de peroxisomas {PPAR) son
factores de transcripcion gue pueden activarse por ligandos y pertenacen a la clase
de receptores de hormonas nucleares. Hay tres isoformas de PPAR, PPARaifa,
PPARgamma y PPARdelta (idéntica a PPARbBeta), que se codifican por diferentes
genes (Peroxisome proliferator-activated receptor (PRPARY: structura, mechanisms of
activation and diverse functions: Motgjima K., Cell Struct. Funct, 1893, 18(5}, 267-
77}

En seres humanos, el PPARgamma existe en tres variantes, PPARgamma,,
gamma; ¥y gammas, que son el resultado del uso alternativo de promotores y
diferante raligacién de ARNm. Los diferentes PPAR tiepen distintas distribuciones
tisulares y modulan diferentes funciones fisiologicas. Los PPAR tienen un papel
principal en diferentes aspectos de la regulacién de un gran ndmeroe de genes, y los
productes de dichos genes estan implicados de forma crucial directa o
indirectamente en = metabolismo de lipidos e hidratos de carbono. Asi, por
gemplia, el receptor PPARalfa tiene un papel imporants en & regulacion del
catabolismo de adcidos grascs o del metabolismo de lipoproieinas en el higado,
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mientras que el PPARgamma estd implicado de forrma crucial, por ejemplo, en ia
requlacion de la diferenctacion de células adiposas. Sin embargo, ademas, los
FPAR tambigén estan implicados en la reguiacion de muchos ofros procesos
fisloldgicos, incluyendo los gque no estdn directamente relacionados con el
metabuolismo de hidratos de carbono o lipidos. La actividad de los diferentes PPAR
puede modularse por diferentes acidos grasos y derivados de écidos grasos y
compuestos sintéticos en diferentes grados. Para revisiones relevanies sobre las
funciones, sfectos fisiolSgicas v fisiopatologta, véase: Berger, J. et al, Annu. Rev.
Med., 2002, 53, 408-435; Wilsan, T. et al., J. Med. Chem., 2000, 43(4}, 527-550;
Kliewer, 5. et al., Recent Prog. Horm. Res., 2001, 58, 239-63; Moller, D.E. y Berger,
J.P Int J. Obes. Relat. Metab. Disord, 2003, 27 Suppl 2, 17-21; Ram, ¥.J., Drugs
Today, 2003, 35(8), 509-32).

De las tres isoformas de FPAR, durarte mucho tiempo las funciones
fisicldgicas del PPARdelta han sido un enigma. El primer papel farmacaoldgico
ﬁropuestu para &l PPARdélta ha sido la regulacion de la homeosiasis del colesterol.
Se demostrd que el ligando de PPARdelta en cierta medida selectivo L-165041
eleva al colesterol del plasma en un modelo de animal diabético {Berger J. et al., J.
Biol. Chem., 1998, 274, B718-6725; Leibowitz M.D. et al, FEBS Lett., 2000, 473(3),
333-336). En monoes rhesus obesos y resistertes a la insulina, el potente y selectivo
liganda de PPARdelta GWS501516 aumenta el HDL-colastercl, y disminuye los
niveles de LDL-colesterol friglicéridos e msulina en el plasma {Ofiver, W. et al,
Froc. Matl Acad. Sci. 2001, 98 5306-5211). El azgonista doble de
PPARdelta/PPARzla YM-16538 disminuye significativamente los lipidos &n el
plasma en monos rhesus v cynomologus (Goto, 8. et al., Br. J. Pharm, 1988, 115,
174-178) y actia de forma simitar en ensayos clinicos de dos semanas en
volurtarios sanos (Shimokawa, T. et al, Drug Dev. Res, 1096, 38, 86-92).

Algunas publicaciones mas recientes subrayan gue el PPARdelta es un cbjetivo
imponante para el tratarmiento de [a dislipidemia, resistencia a la insulina, diabetes
de tipo 2, aterosclerosis y sindrome X (Wang,Y-X_ et al | Cell, 2003, 113, 159-170;
Lucuet, S, et al., FASEB J., 2003, 17, 208-226 ; Tanaka, T. et al., PNAS, 2003, 100,
15924-15929 : Helst, D. et al, BioChem. Biophys. Acta, 2003, 16833, 43-50, Dressel,
U. et al., Mal. Endocrin., 2003, 17, 2477-2493 ; Lee, C.H. et al., Science, 2003, 302,
453-457).

Ademas de sus zeciones como un regiador del metabolismo de lipidos, glucosa ¥

colesterol, se sabe gue el PPARde!ta tiene un papel en el desarrollo, implantacion y
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formacién 6sea embrionarios (Lim, H. and Dey, S.K., Trends Endocrinol. Metab.,
2000, 11(4),137-42; Ding, N.Z. et al., Mol Reprod Dey., 2003, 86(3), 218-24; Mano,
H. et al, J. Biol. Chem, 2000, 275(11), 8126-32}. |
Numerosas publicaciones demuestiran que el PPARdelta provoca la proliferacion y
diferenciacion de |los gueratinocitos, lo cual indica su papel en trastornos de la pel ¥
curacidn de heridas (Di-Foi, N. et al., J. Steroid. Biochem. Mol. Biol., 2003, 85(2-5),
257-65; Tan, N.8. et al,, Am. J. Clin, Dermatol., 2003, 4(8), 523-30; Wahli, W., Swiss
Med YWkly., 2002, 132(7-8),83-81). |

Parece que el PPARdelta se expresa significativamente en el SNC: sin embarga,
aun ne se ha descubierto una gran parte de su funcion en éste. Sin embargo, tiene
ur interés particular 2 descubrimiente de gue el PPARdelta era expresado en
cligodendrocitos de roedores, las principales células productoras de lipidos del SNC
(4. Granneman, et al,, J. Neurosci. Res., 1998, 51, 583-573). Ademas, también se
encontrd que un agonista selective del PPARdelta aumentaba significativamente la
expresidn génica de mielina oligodendroglial y el didmetra de la vaina de mielina en
cultivos de ratén {I. Saluja et al, Glia, 2001, 33, 194-204). Por lo tanto, los
activadores del PPARdelta se pueden usar para el tratamiento de enfermedades de
desmielinizacian y dismialinizacion. El uso de agonistas del receptor delta activado
por el preliferador de perokisomas para €l tratarmiento de EM y otras enfermedades
desmielinizantes se puede mosirar segun 82 describe en el documento
WO2005/097098.

Los estados de desmiglinizacion se penen de manifiesto por la perdida de
miglina, |as mlltiples capas densas de lipidos y prote/na gue cubren muchas fibras
nerviosas Estas capas se propotcionan por la obgodendroglia en el sistema
nervicso central {SNC), vy las células Schwann en el sistema nervioso periférico
(ENP) En pacientes con estados de desmieliniiacic’m, la desmielinizacion puede
BEF irreuérsible; normalmente va acompafiada o sequida de degeneracion axonal, y
a menudo de degeneracion celular. La desmielinizacion se puede producir como
resultade de dafo neuronal o dafo a la propia miglina, sea debido a respuestas
inmunitarias aberrantes, lesién local, isquemia, trastornes metabdlicos, agentes

toxicos, o infecciones viricas {Prineas and McDonald, Demyelinating Dissases. In

Greenfield's Neuropathology, 6° ed. (Edward Amold: New York, 1987} 813-811,

Beers y Berkow, eds, The Merck Manual of Diagnosis y Therapy, 177 ed.
fWhitehouse Station, N.J.0 Merck Research Laboratories, 1909} 1299, 1437, 1473-
76, 1483),
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La desmiglinizacion central (desmielinizacién del SNC) se produce en
diferentes estados, a menudo de eticlogia indetemminada, que se han conocido
como las enfermedades de desmielinizacién primarias De éstas, la esclercsis
multiple {(EM) es ia mas extendida. Otras enfermedades desmielinizantes primarias
incluyen adrenoleucodistrofia (ALD), adremmielc:-neurop;aﬁa, mielopatia vacuolar
asociada al SIDA, miclopatla aseciada a HTLY, atrofia dptica hereditaria de Laber,
leucoencefalopatiz  multifocal  progresiva  (LMP), panencefalitis esclerosante
subaguda, sindrome de Guilian-Barre y paraparesia espasiica tropical. Ademas,
hay estados agudos en los gue se puede producir la desmielinizacion en el SNC, p.
gj., en la encefalomielitis diseminada aguda (EMDA) y encefalitis virica aguda.
Ademas, la mieltis transversa aguda, que es un sindrome en el que una
transeccidn agudzs de la medula espinal de causa desconocida afecta tanto a I3
materia gris come a la blanca en unc o mas segmentos toracicos adyacentes,
también puede dar como resultado la desmiglinizacién, También, los trastornos en
los que [as células gliales formadoras de mielina son dafadas, incluyenda lesiones
de la médula espinal, neuropatlas y lesion nerviosa.

La presente invencion se refiere a compuestos de [a formula | adecuados
para modular 1a actividad de los PPAR, especialmente |la aclividad de los
FPARdelta y PPARalfa. Dependiendo del perfil de modulacion, 1os compuestes de
la formula | son adecuados para el tratamiento, controf y profilaxis de las
indicaciones descritas en lo sucesivo, ¥y para una serie de aplicaciones
farmacéuticas diferentes relacionadas con éstas (vease, por gjemplo, Berger, J et
al, Annu. Rev. Mad, 2002, 53, 409-435; Wilson, T. ef af., J. Med. Chem., 2000,
43(a), 527-550; Kliewer, §. et al., Recent Prog. Horm. Res., 2001, 56, 238-63;
Frucharf, J.C. et al,, 2001, Pharmacological Research, 44(5), 345-52; Kersten, S. et
al, Neture, 2000, 405, 421-424; Torra, LF. et al, Cunr Opin Lipidol, 2001,12, 245-
254),

Los compuestos de este tipo son particularments adecuados para &l

tratamiento yfo prevencion de:
1. - Trastornos del metabolismo de acidos grasos y trastornos de la utilizacion
de la giucosa.

- Trastornos en los que esta implicada la resistencia a la insulina

2. Diabetes melitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la prevencisn

1.
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de las secuelas asociadas con ésta.

Son aspectos particulares relacionados con ésta

- hiperglucemiz,

- mejora de la resistencia a la insulina,

- mejora de la tolerancia a 1a glucosa

- prateccidn de {as células 1 pancreaticas

- prevencion de trastomos macro- ¥ microvasculares

Dislipidemias y sus secuelas tales come, por - ejemple,  aterosclerosis,

enfermedad cardiaca coronanz,  frastormos cerebrovasculares  etc,

especialmentg (pero sin limifarse a éstos) aquellos caracterizados por uno o

mas de fos siguientes factores:

- gltas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas concentraciones de
tiglicérides en &l plasma paspandnial;

- bajas conecentraciones de colesterof HDL

- bajas concerntraciones de lipoproteina ApoA

- altas concentraciones de colesterol LDL

- particulas de colestercl LDL de baja densidad

- altas concentraciones de lipoproteina ApoB

Diversos trastornos diferentes gue se pueden asociar con el sindrome

metabdlico, tales como

- obesidad {exceso de peso), incluyenda cbesidad central

- trombosis, estados hipercoagulables y protrombdticos (arterial y venoso}

- hipertension arterial

- insuficiencia cardiaca, ial como por ejemplo (perc no limitada a estos),
después de infarte de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva o
cardiomiopatia

Trastornos o estades &n los gue estan implicadas reacciones inflamatorias:

- aterosclerpsis, tal como, por sjemplo {pero sin limitarse a eslas), esclerosis
coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miccardio, ictus

- reestencsis o repclusion vascular

- enfermedades inflamatorias del intestino crdnicas, por ejemplo, enfermadad

de Crohn y colitis ulceross
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asma
lupus eritematoso {LE) © trastornos reumaticos inflamatorios tales coma, por
giemplo, artritis reumatoide

ofras estados inflamatorios

8. Trastornos del ciclo celular o de procesocs de diferenciacién celular

tumores de células adiposas

carcinomas lipematoses tales coma, por gjlemplo, liposarcomas

tumores sdlidos y neoplasmas tales como, por glemplo {paro no limitados a
éstos), carcinomas del tubo digestive, del higado, de lzs vias biliares y del
pancreas, tumores endocrings, carcinomas de l0s pulmenes, de los rifiones
y de las vias urinarias, del aparato genital, carcinomas prostaticos, alc.
trastornos mieloproliferativos agudos y crénicos v linfomas

angicgénesis

7. Trastornos desmielinizantes y otros trastornos neurcdegenerativos de los

sistemas nervioso central y periférico, incluyendo:

enfermedad de Alzheimer

esclerosis maltiple

enfermedad de Parkinson
adrencleucodistrofia (ALD)
adrenomieloneuropatia

miclopatia vacunlar ascciada con el SIDA
mielopatia asociada con HTLY

atrofia Optica hereditaria de Leber
leucoencefalopatia multifocal proegresiva (LMP)
panencefalitis esclerosante subaguda
sindrome de Guillan-Barre

paraparesia espastica tropical
encefalomieltis diseminada aguda {(EMDA)
encefalitis virica aguda

mielitis transversa aguda

traumatismo de la médula espinal y cerebral

enfermedad de Charcot-karie-Tooth
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8. Trasfornos de la pigl yo trastornos de los procesos de curacion de heridas,
- dermatosis eritematoascamosas, tales como, por ejemplo, pseriasis
- acne vulgar
- gtros trastornos de |a plel y estados dermatolégicos que son modulados par
5 el PPAR
- eccemas y neurodermatitis
- dermatitis tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o fotodermatitis
- queratitis v queratosis, tales como por gemplo, gueratosis seborreics,
gueratosis senil, queratosis actlmica, gueratosis fotoinducida o queratosis
10 folicular .
- gueloides y profilaxis queloide
- verrugas, entre ellas condilotoma o condilotoma acuminata
- infecciones por el virus det papiloma humano (VPH) tales como, por
ejemplo, papiiomatosis vensreas, verrugas vircas, tales como, por ejemplo,
13 molusco contagioso, leucoplasia
- dermatosis papular, por gjemplo, liquen plano
- cancer de piel tal como, por gjemplo, carcinomas de células basales,
melanomas o linformas cutanecs de células T
- tumores epidémmicos benignes localizados fales como, por ejemple,
20 queratodemma, neve epidérmico
- sabafiones

- euracion ge herldas

8. Otros trastornos
25 - hipertensiéon arterial
- pancreatitis
- sindrome X
- sindrome de ovari¢ peliquistico (SOP)
- asma
30 - artrosis
- lupus eritematoso {LE) ¢ trastornos reumaticos inflamatonos, tales como,
por ejempio, artritis reumateide
- uasculihs
sindrome de Wasting {caguexia)
35 - gota
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- sindrome de isquemia/reperfusion
- sindrome de dificultad respiratoria agudo {(SDRA)

Formulaciones

La cantidad de un compuesto de la formula | necesaria para lograr el efecto
biolégico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo, del compuesto
especifico elegido, del empleo pretendido, del modo de administracion y del estado
clinico del paciente. Generalmente la dosis diaria esta en el intervalo de 0,001 mg a
100 mgq {tipicamente de 0,01 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal,
por ejemplo, 0,1-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en
el intervalo de 0,001 mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar adecuadamente en
forma de infusion de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones
adecuadas para infusion para estos propositos pueden contener, por ejemplo, de
0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis individuales
pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 10 g de! ingrediente activo. Por lo tanto,
las ampollas para inyectables pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y
las formulaciones de una sola dosis que se pueden administrar por via oral, tales
como, por ejemplo, capsulas o comprimidos, pueden contener, por ejemplo, de 0,05
a 1000 mg, tipicamente de 0,5 a 600 mg. Para la terapia de los estados antes
mencionados, los compuestos de la formula | se pueden usar como el propio
compuesto, pero preferiblemente estan en forma de una composicién farmaceéutica
con un vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el
sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la composicién, y no ser
dafiino para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un sdlido o un liquido, o
ambos, y preferiblemente se formula con el compuesto en forma de una dosis
individual, por ejemplo, en forma de un comprimido, que puede contener de 0,05%
a 95% en peso de ingrediente activo. Del mismo modo, pueden estar presentes
otras sustancias farmacéuticamente activas, incluyendo otros compuestos de la
férmula |. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar por
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en
mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacolégicamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son las adecuadas para |a

administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
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ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque la via de
administracion mas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza y
gravedad del trastorno que se va a tratar, y de la naturaleza del compuesto de la
f6rmula | usado en cada caso. Las formulaciones revestidas y formulaciones
revestidas de liberacion lenta también estan dentro del marco de la invencion. Se
prefieren las formulaciones resistentes a acidos y a jugo gastrico. Los
revestimientos adecuados resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-ftalato
de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa vy
polimeros anidnicos de acido metacrilico y metacrilato de metilo.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral
pueden estar en forma de unidades separadas tales como, por gjemplo, capsulas,
sellos, comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los cuales contiene
una cantidad definida de! compuesto de la formula |; en forma de polvos o gréanulos,
en forma de disolucién o suspensién en un liguido acuoso 0 nho acuoso; o en forma
de una emulsidn de aceite en agua o agua en aceite. Estas composiciones, como
ya se ha mencionado, se pueden preparar por cualquier método farmacéutico
adecuado que incluya una etapa en la que el principio activo y el vehiculo (que
puede consistir en uno o mas ingredientes adicionales) se ponen en contacto. En
general, las composiciones se producen por mezcla uniforme y homogénea del
ingrediente activo con un vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido, después de
lo cual el producto se moldea si es necesario. Por lo tanto, se puede preparar un
comprimido, por ejemplo, por compresion o moldeo de un polvo o granulos del
compuesto, segun sea adecuado con uno o mas ingredientes adicionales. Los
comprimidos se pueden producir por compresién del compuesto en forma fluida tal
como, por ejempio, un polvo o granulos, cuando sea adecuado, mezclado con un
aglutinante, deslizante, diluyente inete y/o uno (o mas) agente(s)
tensioactivo(s)/dispersante(s), en una maquina adecuada. Los comprimidos
moldeados se pueden preparar por moldeo del compuesto, que esta en forma de
polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién
peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un
compuesto de ta férmula t con un aroma, normalmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal como
gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga. -

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
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comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de

fa férmula || que preferiblemente son iscténicas con la sangre del receptar al que

- van dirigidas. Estas preparaciones preferiblements se administran por via

intravenosa, aunque la administracion también puede ser por inyeccion subcutanea,
intramuscular o intradérmica. Estas  preparaciones  se&  pueden  preparar
preferiblemente mezclando el compuesto con agua y haciendo que la solucién
resuitante sea estéril e isotonica con la sangre. Las composiciones inyectables de la
invencigh contiengn generalmente de 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones fammaceuticas adecuadas para administracion rectal,
preferiblemente estan en forma de supositorios de una sola dosis, Estos se pueden
praducir mezclands un compuesto de la formula | con une o mas vehiculos sdlidos
convencionales, por ejemplo manteca de cacag, y moldeando 1a mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso 1opico en la piel
preferiblemente estan en forma de Una pérmada, crema, [ocidgn, pasta, pulverizacion,
aerosol o aceite. Los vehicules que s& pueden usar son vaseling, fanoling,
poligtilenglicoles, alecholes v combinaciones de dos o mas de estas sustancias. El
ingradiente activo estd presente, generalmente, en una concentracion de 0,1 2 15%
en peso de la composicion, por gemplo, de 0,5 a 2%,

También es posible la admunistracion transdérmica. Las composiciones
farmaceuticas adecuadas para usos transdérmicos pusden estar en forma de
emplastos que son adecuados para un contacto estrecho con la enidermis del
paciente a largo plazo. Dichos emplastos contienen adecuadamente el ingrediente
activo en una solucion acuosa que esta tamponada, cuando es adecuado, disuelta
vlo disperssz en un adhesivo o dispersa en un polimero. Una concentracién
adecuada de ingrediente activo &3 de aproximadaments 1% a 35%, preferiblemente
de aproximadamente 3% a 15%. Una posibiidad particular es gque el ingrediente
activo se libere por electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por efemplo
en Phammaceutical Research, 2(8). 318 {1986)

Los compuestos de la fomula | se distinguen por [os efactos favorables en
trastomos metabédlicos. influyen de forma beneficiosa en el metabolisme de lipidos
y 2zUcares, en particular disminuyen el nivel de triglicéridos y son adecuados para
la prevension y tratamientio de la diabetes de tipo Il y la aterosclerosis y sus

diversas secuelas.

Combinacion s con otros medicamentns
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Los compusstos de la invencidn pueden ser administrados de forma
individual o en combinacion con una o mas sustancias farmacologicamente activas
distintas En particular, los compuestos de la invencion se pueden administrar en
combinacion con ingredientes activos ton una accién farmacologica similar. Por
ejemplo, se pusden administrar en combinacién con ingredientes activos que tienen
efectos favorables sobre los trastornos metabdlicos o trastomos frecuentemente

asaciados can ellos. Son gjemplos de dichos medicamentos

1. medicamantos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabéticos,

2. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

3. medicamantos antiatercsclerdticos,

4. apentes antiobesidad,

5. ingredientes actives antinflamatorios

6. ingredizntes activos para el fratamiento de tumores malignos

7. ingredientes activos antitrombaticos,

8. ingredientes activos para el fratamignto de |a hipertensian artenal,

8. ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y

10. Ingredientes activos para et fratamiente yo prevencion de complicacionas

causadas por la diabetes o aseciadas con |z diabetes.

—&
%

_ingredientes  actives  para el tratamiento de  enfermedades
neurodegenerativas
12.ingredientes activos para el tratamisnto de trastornos del sistema nervioso
central
13, ingredientes activos para &l tratamiento de adicidn a las drogas, 12 nicotina y
el aicahol

14. analgésicos

Pueden combinarse con los compuesics de la invencion de |a fomula [ en
particular para una potenciacidn sinérgica de |a actividad. La administracion de |a
combinacion de los ingredientes activos se puede producir por admimstracion
separada de los ingredientes actives al paciente, o en forma de pmduc’tns de
combinacion, en los que en uha preparacion farmacéutica hay una pluralidad de
ingredientes activos.

San ingrediéntﬂg activas adicionales parlicularmente adecuados para las

preparacionas de combinacidn;
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Todos los productos antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2006, capitulo 12;
todos los agentes reductores/supresores del apetito mencionados en Ia Rote Liste
2006, capitulo 1; todos los agentes reductores de lipidos mencionados en la Rote
Liste 2008, capitulo 58. Se pueden combinar con el compuesto de la formula [ de
acuerdo con la invencién, en particular, para una mejora sinérgica de la actividad.
La combinacién de compuesto activo se puede administrar ya sea por
administracion separada de los compuestos activos al paciente o en forma de
preparaciones combinadas en |as que esta presente una pluralidad de compuestos
activos en una preparacion farmacéutica. La mayoria de los compuestos activos
indicados a continuacién estdn descritos en él USP Dictionary of USAN and
international Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen insulina y derivados insulinicos, tales como, por
ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964 o los descritos en el
documento WO2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de accién rapida (ver
documento US 6.221.633), insulinas inhalables, tales como, por ejemplo, Exubera®
o insulinas orales, tales como, por ejemplo, IN-105 (Nobex) u Oral-lyn™ (Generex
Biotechnology), derivados de GLP-1 tales como, por ejemplo, Exenatide, Liraglutide
o los descritos en el documento WO 88/08871 o W(02005027978 por Novo Nordisk
AJS, en el documento WO 01/04156 por Zealand o en el documento WO 00/34331
por Beaufour-lpsen, pramlintida acetato (Symlin; Amilin Pharmaceuticals), y también
ingredientes activos hipoglucemiantes de accién oral.

Los compuestos aclivos incluyen, con preferencia,

sulfonilureas,

biguanidinas,

meglitinidas,

oxadiazolidinadionas,

tiazolidinadionas,

inhibidores de glucosidasa,

inhibidores de glucégeno-fosforilasa,

antagonistas de glucagon,

activadores de glucoquinasa,

inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa,

moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4),

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

agonistas de GLP-1,
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agentes para abrir los canales de potasio, tales como, por ejemplo, los descritos en
los documentos WO 97/26265 y WO 99/03861 por Novo Nordisk A/S,

inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP-1V),

sensibilizadores a la insulina,

inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacion de la
gluconeogénesis y/o glucogendlisis,

moduladores de la captacién de glucosa, el transporte de glucosa y la reabsorcion
de glucosa,

inhibidores de 11R3-HSD1,

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

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

compuestos que reducen la ingesta de alimentos o la absorcion de alimentos,
compuestos que aumentan la termogénesis,

moduladores de PPARy RXR e

ingredientes activos que actlan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de

las células beta.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula i se
administra en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA reductasa, tales como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastating,
rosuvastatina o L-659699.

En una forma realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la reabsorcion de colesterol tal
como, por ejemplo, ezetimiba, tiquesida, pamagquesida, FM-VP4
(sitostanol/campesterol  ascorbil  fosfato; Forbes Medi-Tech, documento
wWQ02005042692), MD-0727 (Microbia Inc, documente WO02005021497) o con
compuestos como los descritos en el documento WO02002066464 (Kotobuki
Pharmaceutical Co. Ltd.), W02005062824 (Merck & Co.) o WO02005061451 y
W02005061452 (AstraZeneca AB).

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra junto con un ageonista de PPARgamma, tal como, por ejemplo,
rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570, R-483 o CS-011 (rivoglitazona).

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
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administra en combinacién con un agonista de PPARalfa, tales como, por ejemplo,
GW9578, GW-590735, K-111, LY-674, KRP-101 o DRF-10945.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un agonista mixto de PPARalfa/gamma, tales como,
por ejemplo, muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-
3030 o como se describe en los documentos WO00/64888, WO00/64876,
WO003/020268, W02004075891, WO02004076402, WQ02004075815,
WQO2004078447, WQ02004076428, wWQ02004076401, W0O2004076426,
WQ2004076427, WO02006018118, W0O2006018115 y WO2006018116 o en J.P.
Berger et al., TRENDS in Pharmacological Sciences 28(5), 244-251, 2005.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formuia | se
administra en combinacién con un agonista de PPAR delta, tales como, por
ejemplo, GW-501516 o tal como se describio en los documentos WO2005097762,
WO02005097786, WO2005097763 y WO2006029698.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra junto con metaglidasen o con MBX-2044 u otros agonistas/antagonistas
parciales de PPARgamma.

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

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de MTP, tales como, por ejemplo,
implitapida, BMS-201038, R-103757 o los descritos en el documento
WO2005085226.

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

administra en combinacion con un inhibidor de CETP, tales como, por ejemplo,

' torcetrapib o JTT-705.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la rescrcion de acido biliar {véanse,
por ejemplo, los documentos US 6.245.744, US 6.221.897 o WO00/61568), tales
como, por ejemplo, HMR 1741 o los descritos en los documentos DE 10 2005
033099.1 y DE 10 2005 033100.9.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra combinado con un adsorbente polimérico de acidos biliares, tal como por

ejemplo, colestiramina o colesevelam.
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En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inductor del receptor de LDL (ver el documento
US 6.342.512), tal como, por ejemplo, HMR1171, HMR1586 o los descritos en el
documento WO2005097738.

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

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

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de |a formula | se
administra junto con un antioxidante, tal como, por ejemplo, OPC-14117, probucol,
tocoferol, acido ascorbico, R-caroteno o selenio.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra junto con una vitamina, tal como, por ejemplo, vitamina B8 o vitamina
B12.

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

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato liasa, tal como, por
ejemplo, SB-204990.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de escualeno sintetasa, tal como, por
ejemplo, BMS-188494 o tal como se describi6 en el documento WO2005077807.

En una forma de realizacién de |a invencién, el compuesto de la formula | se
administra junto con un antagonista de lipoproteina (a), tal como, por ejemplo,
gemcabeno (CI-1027).

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra junto con un agonista del receptor HM74A, tal como, por ejemplo, acido
nicotinico.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de lipasa, tales como, por ejemplo,
orlistato o cetilistato (ATL-562).

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

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidon con una sulfonilurea, tales ¢omo, por ejempio,
tolbutamida, glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra combinado con una biguanida, tal como, por ejemplo, metformina.

En otra realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra junto con una meglitinida, tal como, por ejemplo, repaglinida o
nateglinida.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de [a formula | se
administra en combinacién con una tiazolidindiona, tales como, por ejempio,
troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el
documento WO 97/41087 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 realizacion 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 realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un ingrediente activo que actua sobre el canal de
potasio dependiente de ATP de las células beta, tal como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con mas de uno de los compuestos mencionados
anteriormente, por ejemplo, combinados con una sulfonilurea y metformina, una
sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea,
insulina y metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra junto con un inhibidor de la glucdgeno fosforilasa, tal como, por ejemplo,
PSN-357 o FR-258900 o los descritos en los documentos WO20030845822,
WO2004007455, W0O2005073229-31 0 WO2005067932.

En una forma de realizacién de la invencidn, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con antagonistas del receptor de glucagén, tales como,
por ejemplo, A-770077, NNC-25-2504 o tales como los desc¢ritos en los documentos
WOQ2004100875 o0 W02005065680.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
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administra junto con activadores de la glucoquinasa, tales como, por ejemplo, RO-
4389620, LY-2121260 (WO02004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 o los
descritos, por ejemplo, por Prosidion en los documentos WO2004072031,
wO2004072066, WO 05103021 o WO 06016178, por Roche en los documentos
WO 00058293, WO 00183465, WO 00183478, WO 00185708, WO 00185707, WO
01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO 02014312, WO 0246173, WO
0248106, DE 10259786, WO 03095438, US 04067939 o WO 04052869, por Novo
Nordisk en los documentos EP 1532980, WO 03055482, WO 04002481, WO
05048019, WO 05066145 o WO 05123132, por Merck/Banyu en los documentos
WO 03080585, WO03097824, WO 04081001, WO 05063738 o WO 05090332, por
Eli Lilly en el documento WO 04063194, o por Astra Zeneca en los documentos WO
01020327, WO 03000262, WO 03000267, WO 03015774, WO 04045614, WO
04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO 05054233, WO 05056530, WO
05080359, WO 05080360 o WO 05121110.

En una forma de realizacion de [a invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la gluconeogénesis, tal como, por
ejemplo, FR-225654.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra junto con inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), tales como,
por ejemplo, CS-817.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra junto con moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4), talebs
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 invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de glutamina:fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT), tal como se describe, por ejemplo, en el documento
WO02004101528.

En una forma de realizacion de la invencidn, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV),
tales como, por ejemplo, vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431), saxagliptina
((BMS-477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021,
GRC-8200, GW-825964X o tal como se describi6 en los documentos
WQ2003074500, WO02003106456. wWQ200450658, WO02005058901,
WO02005012312, WOQ2005/012308, PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005,
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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 invencion, el compueste de la formula | se
administra junto con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1
(118-HSD1), tales como, por ejemplo, BVT-2733 o los descritos, por ejemplo, en los
documentos WO0200190090-94, W0200343599, WO2004112782, W0200344000,
W0200344009, wQ02004112779, W02004113310, w02004103980,
WO02004112784, WO02003065983, W02003104207, wWQ02003104208,
WQ02004106294, WO2004011410, wW02004033427, W0200404 1264,
WQ02004037251, WO02004056744, WO02004065351, WQ02004089367,
WQ02004089380, WOQ2004089470-71, WQ2004089896, WO2005016877 o
WQ02005097759. '

En una forma de realizacion de la inyencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), como se describe, por ejemplo, en los documentos W0O2001192830-31,
WO0200117516, WO02004506446, WO02005012295, PCT/EP2005/005311,
PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/ 0 DE 10 2004 060542.4.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con moduladores del cotransportador de sodio/glucosa 1
0 2 (SGLT1, SGLT2), tales cémo. por ejemplo, KGA-2727, T-1095 y SGL-0010 o tal
como se describen, por ejemplo, en los documentos WOQ2004007517,
WQ0200452903, W0200452902, W02005121161, WO2005085237, JP2004359630
o por A. L. Handlon en Expert Opin. ter. Patents (2005) 15(11), 1531-1540.

En una forma de realizacion de la invencién, 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 WO01/17981,
WO01/66531, WO2004035550, WO02005073199 0 WOD3/051842.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) tales
como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO189946262,
WQO200372197, W0O2003072197 0 W02005044814.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra combinado con un inhibidor de fosfoenolpiruvate carboxiguinasa
(PEPCK]}, tal como, por ejemplo, tos descritos en el documento W02004074288.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
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administra en combinacién con un inhibidor de la glucogeno sintasa quinasa-3 beta
(GSK-3 beta), tal como los descritos, por ejemplo, en los documentos
US20056222220, W02004046117, wQ02005085230, wWQ2005111018,
WQO2003078403, W02004022544, WQO2003106410, wW02005058908,
US2005038023, WO2005009997, US2005028984, WO02005000836,
WO02004106343, EP1460075, W02004014510, W02003076442, WO2005087727
o W02004046117.

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

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

En una forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de “I-kappaB quinasa’ (inhibidores IKK),
tales como los descritos, por ejemplo, en los documentos WO2001000610,
WQC2001030774, W0O2004022553 o W0O2005097129.

En una forma de realizaciéon de la'invencion, el compuesto de la férmula | se
administra junto ¢on moduladores del receptor de glucocorticoides como se
describe, por ejemplo, en el documento WG2005090336.

En una forma de realizacién mas de la invencion, el compuesto de la
formula 1 se administra en combinacién con moduladores de CART (véase
"Cocaine-anfetamina-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety
and gastric emptying in mice" Asakawa, A. et al.: Hormone y Metabolic Research
(2001), 33(9), 554-558),

Los antagonistas de NPY tales como, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-
aminoguinazgiin-2-ilamino)metil]ciclochexilmetil}naftalen-1-sulfonamida (CGP
71683A);
péptido YY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos, tales como, por gjemplo, CJC-
1682 (PYY3-36 conjugado con albumina sérica humana mediante Cys34), CJC-
1643 (derivado de PYY3-36 que se conjuga in vivo con la albimina sérica) o los
descritos en el documento W02005080424;
antagonistas del receptor 1 de cannabinoides, tales como, por ejemplo, rimonabant,
SR147778 o aquellos descritos, por ejemplo, en los documentos EP 06856354, WO
00/15609, WO 02/076949, W02005080345, wWO2005080328, W02005080343,
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W02005075450, wQ02005080357, WQ200170700, W02003026647-48,
W0200302776, w0O2003040107, WO02003007887, W02003027069, US6,509,367,
WQ200132663, WO02003086288, WO2003087037, W02004048317,
WO02004058145, WQ2003084930, WQ2003084943, WQ2004058744,
W02004013120, W02004029204, W02004035566, W020040582489,
WO02004058255, WQ02004058727, W02004069838, US20040214837,
US20040214855, US20040214856, W02004096209, WQ02004096763,
WQ02004096794, w02005000809, WQ02004099157, US20040266845,
W02004110453, WQ02004108728, W02004000817, wWQ2005000820,
US20050009870, WO200500974, WO2004111033-34, WO0O200411038-39,
W02005016286, wQ02005007111, W02005007628, US20050054679,
WO02005027837, WO02005028456, WO2005063761-62, WO2005061508 o
WQO2005077897,

agonistas de MC4 (por ejemplo [2-(3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahidro-
pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)- 1-(4-clorofenil)-2-oxoetil}- 1-amino-1,2, 3,4-tetrahidro-
naftaleno-2-carboxamida; (documento WO 01/81752)) o LB53280, LBS53279,
LB53278 o THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 o los descritos en los
documentos WO2005060985, WO2005009950, WO2004087159, WO2004078717,
WQ02004078716, W02004024720, US20050124652, = WO02005051391,
WO02004112793, WOUS20050222014, US20050176728, US20050164914,
US20050124636, Us20050130988, US20040167201, W02004005324,
WOQO2004037797, W02005042516, WQ02005040109, W02005030797,
US20040224901, W0200501921, WQ200509184, WO2005000339, EP1460069,
WO02005047253, WO2005047251, EP1538159, WO2004072076, WO02004072077
o W02006024390;

antagonistas del receptor de orexina (por ejemplo, hidrocloruro de 1-(2-
metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-ilurea (SB-334867-A) o los descritos, por
ejemplo, en los documentos WO200196302, W0O200185693, WO02004085403 o
WO02005075458);

agonistas del receptor de histamina H3 (por ejemplo, sal de acido 3-ciclohexil-1-
(4.4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4, 5-c]piridin-5-il)-propan-1-onoxalico
(documento WO 00/63208) o los descritos en los documentos WO200064884,
WQ02005082893);

antagonistas de CRF (por ejemplo, [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-SH-1,3,9-
triazafluoren-4-illdipropilamina (documento WO 00/66585)):
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antagonistas de CRF BP (por ejemplo, urocortina);

agonistas de urocortina;

agonistas 3 (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-
metansulfonilmetilfenii)-2-[2-(2, 3-dimetil-1H-indol-6-iloxi)etilamino]etanol

(documento WO 01/83451));

agonistas de MSH (hormona estimuladora 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 los compuestos descritos en los documentos WO02003/15768,
WQ02005085200, W02005019240, WO02004011438, WO02004012648,
WO02003015769, W02004072025, W02005070898, WQ02005070925,
WQ2006018280, WO02006018279, W02004039780, WQ02003033476,
WQ02002006245, WO2002002744, WO2003004027 o FR2868780);

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

inhibidores de la recaptacion de serotonina (por ejemplo dexfenfluramina);
compuestos mixtos de serotonina y noradrenérgicos (por ejemplo, documento WO
00/71549);

agonistas del receptor 5-HT, por ejemplo, sal de &cido 1-(3-etilbenzofuran-7-
il)piperazinoxalico (documento WO 01/09111),

agonistas del receptor 5-HT2C (tales como, por ejemplo, APD-356, BVT-933 o los
descritos en los documentos WO0O200077010, WO0O20077001-02, W02005019180,
W02003064423, W0200242304 o W0O2005082859);

antagonistas del receptor 5-HT6, tal como se describen, por ejemplo, en el
documento WO2005058858;

agonistas del receptor de bombesina (agonistas de BRS-3);

antagonistas del receptor de galanina,

hormona del crecimiento (por gjemplo, 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 secretagogos de la hormona del crecimiento
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(antagonistas de grelina) tal como, por ejemplo, A-778193 o los descritos en el
documento WO2005030734; *
agonistas de TRH (véase, por ejemplo, el dccumento EP 0 462 884)

moduladores de proteina 2 6 3 desacoplante;

agonistas de leptina (ver, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential
approach to the treatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881),
agonistas de DA (bromocriptina o doprexina);

inhibidores de lipasa/amilasa (tal come se describen, por ejemplo, en el documento
WO 00/40569);

inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasas (DGATs) tales como los descritos,
por ejemplo, en los documentos US2004/0224997, WQ2004094618,
WO0200058491, WQ02005044250, wWQ02005072740, JP2005206492 o}
WGQO2005013907;

inhibidores de la acido graso sintetasa (FAS) tal como, por ejemplo, C75 o los
descritos en el documento WO2004005277;

oxintomodulina;

oleoil-estrona

o agonistas del receptor de hormonas tiroideas, tales como, por ejemplo, KB-2115 o
los descritos en los documentos WQ020058279, W(0Q200172692, W(0200194293,
WO02003084915, W02004018421 o WO2005092316. '

En una forma de realizacién de la invencion, el otro ingrediente activo es
leptina; véase, por ejemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin”, Salvador,
Javier, Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on
Pharmacotherapy (2001), 2 (10), 1615-1622.

En una forma de realizacién de la invencion, el ingrediente activo adicional
es dexanfetamina o anfetamina.

En una forma de realizacion de la invencion, el otro ingrediente activo es
fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra forma de realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es
sibutramina.

En-una forma de realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es
mazindoi o fentermina.

En una forma de realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula |

se administran en combinacién con agentes que confieren volumen,

90



10

15

20

25

38

preferiblemente agentes que confieren volumen insolubles (veéase, por ejemplo,
algarroba/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18 (5), 230-6).
Caromax es un producto que contiene algarroba de Nutrinova, Nutrition Specialties
& Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoéchst, 65926 Frankfurt/Main). Es posible
la combinacion con Caromax® dentro de una preparacién, o bien se pueden
administrar por separado los compuestos de la férmula | y Caromax®. En relacién
con esto, Caromax® se puede administrar también en forma de productos
alimentarios, tales como por ejemplo, en productos de panaderia o barras de
muesii.

En una forma de realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién c¢on inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tal como se
describe, por ejemplo, en los documentos W02003/077949 o W(0O2005012485.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con agonistas de NAR-1 (receptor de acido nicotinico)
tal como se describe, por ejemplo, en el documento WQO2004094429.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra junto con agonistas de CB2 (receptor de cannabinoides) como se
describe, por ejemplo, en el documento US2005/143448.

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

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con bupropiona, tal como se describié en el documento
WO02006017504.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con antagonistas de opioides tal como se describe, por
ejemplo, en los documentos W02005107806 o0 W0O2004094429.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacidén con inhibidores de endopeptidasa neutros tal como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO0200202513, W02002/06492, WO
2002040008, W02002040022 o WC2002047670.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra junto con inhibidores de NPY (neuropéptido Y) como se describe, por
ejemplo, en el documento WO02002047670.
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En una forma de realizacién de ia invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon con inhibidores del intercambio de sodio/hidrogeno
como se describe, por ejemplo, en el documento W02003092694.

En una forma de realizacién de la invencion, el compueste de la formula | se
administra junto con moduladores del receptor de glucocorticoides como los
descritos, por ejemplo, en el documento WO2005090336.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon con agonistas del receptor de nicotina tal como se
describe, por ejemplo, en el documento W02004084429.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formuia | se
administra en combinacidon con NRIs (inhibidores de la recaptacidon de
norepinefrina) tal como se describe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra junio con MOA (E-beta-metoxiacrilato), tales como, por ejemplo,
segelina, 0 como se describe, por ejemplo, en el documento W02002053140.

En una forma de realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula 1 se
administra en combinacion con ingredientes activos antitromboéticos tales como, por
ejemplo, clopidrogel.

Se debe entender que cada combinacion apropiada de los compuestos de
acuerdo con la invencidén con uno o varios de los compuestos mencionados con
anterioridad y opcionalmente una o mas sustancias farmacolégicamente activas
distintas esta incluida en el alcance de la presente invencion.

Las formulas para algunos de los cédigos de desarrollo mencionados con
anterioridad se indican a continuacion.
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La actividad de los compuestos se ensayé de la manera siguiente:
Determinacion de los valores de CE50 de los agonistas de PPAR en el ensayo
de PPARalfa celular
15

Principio
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La potencia de las sustancias que se unen al PPARalfa humano y lo activan
de forma agonista, se analiza usando una linea celular HEK transfectada de forma
estable (HEK = rindén embrionario humano), gue aqui se denomina linea celular de
indicador de PPARalfa. Contiene dos elementos genéticos, un elemento indicador
de luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) y una proteina de fusién de PPARalfa (GR-
GAL4-PPARalfa-humano-L.BD) que media en la expresion del elemento indicador
de luciferasa que depende de un ligando del PPARalfa. La proteina de fusién GR-
GAL4-PPARalfa-humano-LBD expresada constitutiva y establemente, se une en el
nucleo celular de la linea celular de indicador de PPARalfa por la parte de la
proteina GAL4 a los patrones de unién del ADN de GAL4, §' corriente arriba del
elemento indicador de luciferasa que esta integrado establemente en el genoma de
la linea celular. En ausencia de un ligando de PPARalfa s6lo hay una expresién
deébil del gen indicador de luciferasa, si en el ensayo se usa suero de ternero fetal
con reduccidn de acidos grasos (cs-FCS). Los ligandos de! PPARalfa se unen y
activan la proteina de fusién de PPARalfa, y asi estimulan la expresion del gen
indicador de luciferasa, La luciferasa que se forma se puede detectar por

quimioluminiscencia mediante un sustrato adecuado.
Construccion de la linea celular de indicador de PPARalfa

La linea celular de indicador de PPARalfa se prepar6 en dos etapas.
Primero, se construyé el elemento indicador de luciferasa y se transfectd
establemente en células HEK. Para este propdsito, se clonaron cinco sitios de union
del factor de transcripcion de levadura GAL4 (n° de acceso AF264724) 5' cadena
arriba de un promotor minimo de MMTV de 68 pb de longitud (n° de acceso
V01175). La seccién promotora minima de MMTV contiene una caja CCAAT y un
elemento TATA con el fin de permitir una transcripcion eficaz por la RNA-
polimerasa |l. La clonacion y secuenciacién de !a construccion de GAL4A-MMTV se
produce de forma analoga a la descrita por Sambrook J. et. al. (Molecular cloning,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989). Después se clond el gen de Photinus
piralis {n° de acceso M15077) 3' cadena abajo del elemento GAL4-MMTV. Después
de la secuenciacion, el elemento indicador de luciferasa que c¢onsistia en cinco
sitios de unién 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 transfecté en células HEK de
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acuerdo con lo expuesto por Ausubel, F.M. et al. (Current protocols in molecular
biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995). Después se utilizd medio que
contenia zeocina (0,5 mg/ml) para seleccionar un clon de célula estable adecuado
que presentd muy poca expresion basal del gen de luciferasa.

En una segunda etapa, la proteina de fusién de PPARalfa (GR-GAL4-PPARalfa-
humano-LBD) se introdujo en el clon de células estable descrito. Para este
propésito, inicialmente el ADNc que codifica los 76 aminoacidos N-terminales del
receptor de glucocorticoides (n°® de acceso P04150) se unié a la seccién de ADNc
que codifica los aminoacidos 1-147 del factor de transcripcion de levadura GAL4 (n®
de acceso P04386). EI ADNc del dominio de union del ligando del indicador de
PPARalfa humano (aminoacidos S167-Y468; n® de acceso S74349) se clono en el
extremo 3' de esta construccion GR-GAL4. La construccién de fusion preparada de
esta forma (GR-GAL4-PPARalfa-humano-LBD) se volvid 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
restriccion y se transfecté establemente en el clon celular previamente descrito que
contenia el elemento indicador de luciferasa. La linea celular del receptor PPARalfa
terminada que contenia un elemento indicador de luciferasa y expresa
constitutivamente la proteina de fusion de PPARalfa (GR-GAL4-PPARalfa-humano-
LBD) se aisld por seleccién con zeocina (0,5 mg/ml) y G418 (0,5 mg/ml).

Procedimiento de ensayo

La actividad de los agenistas de PPARalfa se determina en un ensayo de 3

dias que se describe a continuacion.

Dia 1

La linea celular de indicador de PPARalfa se cultiva hasta 80% de
confluencia en DMEM (N° 41965-039, Invitrogen) que se mezcla con las siguientes
adiciones: ¢s-FCS al 10% (suero de ternero fetal; N® SH-30068,03, Hyclone), 0,5
mg/ml de zeocina (n° R250-01, Invitrogen), 0,5 mg/ml de G418 (n° 10131-027,
Invitrogen), solucién al 1% de penicilina-estreptomicina (n® 15140-122, Invitrogen} y
L-glutamina 2 mM (n° 25030-024, Invitrogen). E! cultivo tiene lugar en botellas de
cuttivo de células estandar (n® 353112, Becton Dickinson) en una incubadora de
cultivos celulares a 37°C en presencia de 5% de CO2, Las células al 80% de
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confluencia se lavan una vez con 15 ml de PBS (n°® 14190-094, Invitrogen), se
tratan con 3 mi de solucidn de tripsina (n° 25300-054, Invitrogen) a 37°C durante 2
min, se recogen en 5 ml del medio DMEM descrito y se cuentan en un contador de
células. Después de diluir a 500.000 células/ mi, se siembran 35.000 células en
cada pocilio 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 PPARazlfa que se van a ensayar se disuelven en DMSO
con una concentracion 10 mM. Esta solucidén madre se diluye en DMEM (n® 41965-
039, Invitrogen) que se mezcla con 5% de ¢s-FCS (n® SH-30068,03, Hyclone), L-
glutamina 2 mM (n° 25030-024, Invitrogen) y los antibiéticos previamente descritos
(zeocina, G418, penicilina y estreptomicina).
Las sustancias de ensayo se ensayan con 11 concentraciones diferentes en el
intervalo de 10 yM 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 medic de la linea de células con el indicador de PPARalfa sembrada el dia 1 se
elimina completamente por aspiracion y a las celulas se les afiaden inmediatamente
las sustancias de ensayo diluidas en medio. La dilucion y adicion de las sustancias
se lleva a cabo mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de las sustancias
de ensayo diluidas en medio es 100 yl por pocillo de una placa de microvaioracion
de 96 pocillos. La concentracion de DMSO en el ensayo es menor que 0,1% en
volivol con el fin de evitar efectos citotéxicos del disoivente.
Cada placa se carg6é con un agonista de PPARalfa patron, que se diluy6 igualmente
en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el funcionamiento del
ensayo en cada placa individual. Las placas de ensayo se incuban en un incubador
a 37°C y CO; al 5% durante 24 h.

Dia 3
Las células con el indicador de PPARa tratadas con las sustancias de

ensayo se sacan del incubador y se aspira el medio. Las células se lisan
pipeteando 50 i de reactivo Bright Glo (de Promega) en cada pocillo de una placa
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de microvaloracion de 96 pocillos. Después de incubar a temperatura ambiente en
la oscuridad durante 10 minutos, las placas de microvaloracion se miden en el
lumindémetro (Trilux de Wallac). E! tiempo de medicion para cada pocillo de ia placa

de microvaloracién es 1 segundo.
Evaluacion

Los datos sin procesar del lumindmetro 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 el fabricante
(IDBS).

Se midieron los valores CE50 de PPARalfa en el intervalo de 100 nM a >10
pM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 19 descritos en esta solicitud.
Los compuestos de la invencién de férmula | activan el receptor PPARalfa.

Determinacion de los valores de CE50 de los agonistas de PPAR en el ensayo
de PPARdelta celular

Principio

La potencia de las sustancias que se unen al PPARdelta humano y lo
activan de forma agonista, se analiza usando una linea celular HEK transfectada de
manera estable (HEK = rindn embrionario humano), que aqui se denomina linea
celular de indicador de PPARdelta. Analogamente al ensayo descrito para el
PPARalfa, la linea celular de indicador de PPARalfa tambien contiene dos
elementos genéticos, un elemento indicador de luciferasa (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo)
y una proteina de fusién de PPARdelta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) que
media en la expresién del elementos indicador de luciferasa que depende de un
ligando de PPARdelta. La proteina de fusion GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD
expresada constitutiva y establemente, se une en el nicleo celular de la linea
celular de indicador de PPARdelta por la parte de la proteina GAL4 a los patrones
de unidén del ADN de GAL4, 5' cadena arriba del elemento indicador de luciferasa
que esta integrédo establemente en el genoma de 'a linea celular. En ausencia de
un ligando de PPARdelta 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
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grasos (cs-FCS). Los ligandos del PPARdelta se unen y activan la proteina de
fusion de PPARdelta, y asi estimulan la expresion del gen indicador de luciferasa.
La tuciferasa que se forma se puede detectar por quimicluminiscencia mediante un
sustrato adecuado.

Construccion de la linea celular de indicador de PPARdelta

La produccion de la linea celular de indicador de PPARdelta estable se basa
en un clon de célula HEK estable que se transfectd establemente con un elemento
indicador de luciferasa. Esta etapa ya se ha descrito antes, en la seccién
“construccion de la linea celular de indicador de PPARalfa". En una segunda etapa,
la proteina de fusion de PPARdelta (GR-GAL4-PPARdelta-humano-LBD) se
introdujo establemente en este clon celular. Para este propdsito, el ADNc que
codifica los 76 amincacidos N-terminales del receptor de glucocorticoides (n°® de
acceso P04150) se unid a [a seccidon de ADNc que codifica los aminodcidos 1-147
del factor de transcripcion de levadura GAL4 (n® de acceso P04386). El ADNc del
dominio de unién del ligando del receptor PPARdelta (aminoacidos S139-Y411; n°
de acceso L0O7592) se clond en el extremo 3' de esta construccion GR-GAL4. La
construccion de fusion preparada de esta forma (GR-GAL4-PPARdelta-humano-
LBD) se volvid a clonar en el piasmido pcDNA3 (Invitrogen) 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 previamente descrito que contenia el elemento indicador de luciferasa.
La linea celular de indicador de PPARdelta que contiene un elemento indicador de
luciferasa y expresa constitutivamente la proteina de fusién de PPARdelta (GR-
GAL4-PPARdelta-humano-LBD) se aislé por seleccion con zeocina (0,5 mg/ml) y
G418 (0,5 mg/ml).

Procedimiento de ensayo y evaluacion

La actividad de los agonistas de PPARdelta se determina en un ensayo de 3
dias de forma analoga al procedimiento descrito antes para la linea celular de
indicador de PPARalfa, excepto que se usd la linea celular de indicador de
PPARdelta y un agonista especifico para PPARdelta, como patrén para controlar la

eficacia del ensayo.
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Se midieron los valores de CES0 para el PPARdelta en el intervalo de 200
nM a >10 yM para los agonistas de PPAR de los Ejemplos 1 a 19 descritos en esta
solicitud. Los compuestos de la férmula 1 de la invencién activan al receptor
PPARdelta.

Determinacion de los valores de CE50 de los agonistas de PPAR en el ensayo
celuiar de PPARgamma

Principio

Se emplea un sistema de transfeccion transitorio para determinar la
actividad PPARgamma 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 PPARgamma (pcDNA3-GAL4-PPARgamma-humano-LBD). Ambos
plasmidos se transfectan de modo transitorio en células renales embrionarias
(celulas HEK). A continuacion existe expresién en estas células de la proteina de
fusion GAL4-humanoPPARgammalLBD que se une a los puntos de unién GAL4 del
plasmido indicador. En presencia de un ligando activo de PPARgamma, la proteina
de fusién activada GAL4-humanaPPARgammalBD induce la expresidn del gen
indicador de luciferasa, que puede detectarse en forma de una sefal de
quimioluminiscencia tras la adicion de un sustrato de luciferasa. Como diferencia
con la linea celular transfectada establemente con el indicador de PPARalfa, en e!
analisis celular de PPARgamma, los dos componentes (el plasmido con indicador
de luciferasa y el plasmido de expresion de PPARgamma) se transfectan
transitoriamente en las células HEK porque la expresion estable y permanente de la
proteina de fusion de PPARgamma resuita citotoxica.

Construccion de los plasmidos

El plasmido indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-TK se basa en el
vector pGL3basic de Promega. E! plasmido indicador se prepara clonando cinco
puntos de unién del factor de transcripcion GAL4 de la levadura (cada punto de
union con la secuencia 5-CTCGGAGGACAGTACTCCG-3"), junto con una seccioén
de promotor de timidina quinasa de 160 bp de longitud (n° de registro del Genbank
AF027128) en posicidon 5' cadena arriba en el pGL3basico. En posicion 3' cadena
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abajo del activador de timidina quinasa estd el gen de luciferasa completo de
Photinus pyralis {n° de registro del Genbank M15077) que es ya un constituyente
del plasmido pGL3basic utilizado. La clonacion y secuenciacion del plasmido
indicador pGL3basic-5xGAL4-TK fuvo lugar de forma analoga 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-humanc-
LBD se preparé clonando primero el ADNc que codificaba los aminodcidos 1-147
del factor de transcripcion de levadura GAL4 (n° de acceso en Genbank P04386) en
el plasmido pcDNA3 (de Invitrogen) 3° cadena abajo del promotor del
citomegalovirus. Posteriormente, se clond el ADNc del dominio de union al ligando
(LBD) del receptor PPARgamma humano (aminoéacidos 1152-Y475; n° de registro
g1480099) en posicion 3' corriente abajo del dominio de unién del ADN de GAL4.
La clonacién y la secuenciacién del plasmido de expresion de PPAR gamma
pADNc3-GAL4-PPARgamalLBDhumano tuvo lugar de nuevo de forma analoga a la
descripcion de Sambrook J. et. al. (Molecular cloning, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1989). Ademas del plasmido indicador de la luciferasa
pGL3basic-5xGAL4-TK y el plasmido de expresion del PPARgamma
pcDNA3-GAL4-PPARgamma humano LBD, para el ensayc celular de PPARgamma
tambieén se usaron el plasmido pRL-CMV (de Promega) y el plasmido pBluescript
SK(+) de Stratagene. Los cuatro plasmidos se prepararon usando un kit de
preparacion de pltasmidos de Qiagen, que aseguraba una calidad de plasmido con

un contenido minime de endotoxina, antes de la transfeccion en células HEK.
Procedimiento de ensayo

La actividad de los agonistas de PPARalfa se determina en un ensayo de 4
dias que se describe a continuacion. Antes de la transfeccion, las células HEK se
cultivan en DMEM (n°41965-039, Invitrogen) que se mezcla con las adiciones
siguientes: 10% de FCS (n° 16000-044, Invitrogen), solucién de penicilina-
estreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n° 25030-024,
Invitrogen).

Dia 1

En primer lugar se prepara, la solucién A, una mezcla de transfeccion que

contiene los cuatro plasmidos descritos anteriormente ademas de DMEM. Se
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utilizan las siguientes cantidades para preparar hasta 3 ml de soluciéon A para cada
placa de microvaloracion de 96 pocillos para un ensayo: 2622 pyl de DMEM sin
antibiético ni suero (n® 41965-039, Invitrogen), 100 pl del plasmido de referencia
pRL-CMV (1 ng/pl), 100 ul del plasmido indicador de luciferasa pGL3basic-5xGAL4-
TK (10 ng/pl), 100 ul de plasmido de expresién de PPARgamma pcDNA3-GAL4-
humanPPARgammaLBD (100 ng/pl) y 78 ul de plasmido pBluescript SK(+) (500

ng/ul). A continuacion se preparan 2 ml de solucion B mezclando 1,9 ml de DMEM

(n® 41965-039, Invitrogen) con 100 pl de reactivo de transfeccién PolyFect (de
Qiagen) para cada placa de microvaloracién de 96 pocillos. Posteriormente, se
mezclan 3 ml de solucién A con 2 ml de solucién B para dar 5 ml| de solucién C, que
se mezcla a fondo mediante pipeteado multiple y se incuba a temperatura ambiente
durante 10 min.

Se lavan una vez células HEK confluentes al 80% procedentes de un frasco de
cultivo celular con una capacidad de 175 cm3 con 15 mi de PBS (n° 14190-094,
Invitrogen) y se tratan con 3 ml de solucion de tripsina (n® 25300-054, Invitrogen) a
37°C durante 2 min. Las células se absorben a continuacién en 15 ml de DMEM
(n® 41965-039, Invitrogen) que se mezcla con FCS al 10% (n® 16000-044,
Invitrogen), solucion de penicilina-estreptomicina al 1% (n® 15140-122, Invitrogen) y
L-glutamina 2 mM (n° 25030-024, Invitrogen). Una vez se ha hecho el recuento de
la suspensién celular en un contador de células, la suspensién se diluye hasta
250,000 células/mi. Se mezclan 15 ml de esta suspensién de células con 5 ml de
solucién C para una placa de microvaloracién. Se siembran 200 pl de la suspensidn
en cada pocillo de una placa de microvaloracién de 96 pocillos con una base de
plastico transparente (n® 3610, Corning Costar). Las placas se incuban en un
incubador de cultivos celulares a 37°C y con CO2 al 5% durante 24 h.

Dia 2

Los agonistas de PPAR que se van a ensayar se disueiven en DMSO con
una concentracion 10 mM. Esta solucidon madre se diluye en DMEM (n°® 41965-039,
Invitrogen) que se mezcla con Ultroser al 2% (n® 12039-012, Biosepra), solucion de
penicilina-estreptomicina al 1% (n° 15140-122, Invitrogen) y L-glutamina 2 mM (n°
25030-024, Invitrogen). Las sustancias de ensayo se ensayan con un total de 11
concentraciones diferentes en el intervalo de 10 pM a 100 pM. Los compuestos

mas potentes se prueban a concentraciones en el intervalo de 1 yM a 10 pM.-
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El medio de las células HEK transfectadas y sembradas el dia 1 se elimina

completamente -por aspiracion y se afiaden inmediatamente a las células las

sustancias a ensayar diluidas en el medio. La dilucidn y adicion de las sustancias se -

lieva a cabo mediante un robot (Beckman FX). El volumen final de 1as sustancias de
ensayo diluidas en medio es 100 pl por pocillo de una placa de microvaloracién de
96 pocillos. Cada placa se carga con un agonista de PPARgamma patron, que se
diluye igualmente en 11 concentraciones diferentes, con el fin de demostrar el
funcionamiento del ensayo en cada placa individual. Las placas de ensayo se
incuban en una incubadora a 37°C y CO2 al 5%.

Dia 4

Tras la eliminacion del medio por aspiracion, se afiaden a cada pocillo 50 pl
de reactivo Dual-GloMR (Dual-GloMR Luciferase Assay System; Promega) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante a fin de lisar las células y proporcicnar
el sustrato para la luciferasa de luciérmaga (Photinus pyralis) formada en las células.
Tras la incubacion a temperatura ambiente en la oscuridad durante 10 minutos, se
mide la quimioluminiscencia mediada por la luciferasa de luciérnaga con un
instrumento de medicion (tiempo de medicion/pocillo 1's; Trilux de Waliac). A
continuaciéon se afaden 50 pl de reactivo Dual-GloTM Stop & Glo {Dual-GloTM
Luciferase Assay System; Promega) a cada pocillo a fin de interrumpir la actividad
de la luciferasa de la luciérnaga y proporcionar el sustrato para la luciferasa de
Renilla expresada por el plasmido pRL-CMV de referencia. Tras la incubacidn a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 10 minutos, se mide otra vez la
guimioluminiscencia mediada por la luciferasa de la Renilla en un instrumento de

medicion durante 1 s/pocillo

Evaluacion

Los datos sin procesar del lumindmetro se transfieren a un fichero de
Microsoft Excel. La proporcion de actividad de luciferasa de luciérnaga/Renilla se
determina para cada medida derivada de un pocillo de la placa de microvaloracion.
A partir de las proporciones se calculan ias graficas del efecto de la dosis y los
valores CE5S0 de los agonistas de PPAR, usando el programa informatico XL.Fit
como especifica el fabricante (IDBS).
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Se midieron los valores de CES0 de PPARgamma en el intervalo de 1 nM a
>10 pM para los agonistas de PPAR de los Ejemples 1 a 19 descritos en esta
solicitud. Los compuestos de ia invencion de la férmula | activan el receptor de

PPARgamma.
5
Los ejemplos dados en |la Tabla i sirven para ilustrar la invencién, pero sin
limitara.
Rs]
RS},
R4 R5 \\ /
e \( J—R1
N-N
R7 Re
10  Tabla!

donde R2, R3, R4, R5, R6,R7=Hyp=1,
y una linea discontinua indica el punto de unién.
En el anillo B, la linea discontinua indica el punto de unién mediante z al anilio A.

15 Enelanillo A, la linea discontinua a la izquierda indica el punto de unidén mediante z
al anillo B y la linea discontinua a la derecha indica el punto de union a —
[C(RBR7)}m-.

Ejemplo R1 q | m

N
1 |-CH{CH3)2{ 1 | © /‘\) enlace | 4-CH, 4-CF3

2 -CH(CH3)2| 1 0 enlace 4-CH; 3-CF3
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iy

Q
3 |-CH(CH3)2| 1 | o @:} ausente H 6-OCH3
4 |[-CH(CH3)2| 1] 0 @ o H 4-CF3
5 |-cHicH3)2! 1 | o @ 0 H 2-OCH3
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Ejemplo R1 B A Z R8 R9
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S
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N
0
14 |-CH(CH3)2 @ g \_ﬁ enlace | 5-CH2CH3 | 3-CF3
N
0
15 |-CH(CH3)2 @ \3 enlace| 5-CH, |4-OCF3
N
0]
16 |-CH(CH3)2 @ \_& enlace | 5-CH(CH3)2 | 4-CF3
N
O .
17 | -CH(CH3)2 @ - \_3 enlace | 5-CH2CH3 | 2-CF3
N
S
18 -CF3 @ \3 enlace 5-CH, 4-CF3
N
o}
19 |-CH(CH3)2 @ AN lentace| 5-CH, 4-CF3
N
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En la siguiente tabla se indica la potencia de algunos de los ejemplos

descritos.

Procesos

Los compuestos de la formula general | de acuerdo con la invencion se

pueden obtener como se indica en los siguientes esquemas de reaccion.

Proceso A

Este proceso se usa para sintetizar compuestos de la férmula general A-8,
enlaque A, B, m, p, q, R1, R3, R4, R5, R8, R7, R8 y R9 son como se han definido.

57

Eiemplo | | /Rdetta | PPARgamma  PPARafa
CES0 (M) | CESO(uM) | CESO (uM]
L 0,37 0.05 2.90
3 0,48 0,46 457
4 1,13 0,46 0.54
9 0,26 0,05 1,42
12 0,48 n.d. nd.
13 0,65 1,97 1,20
14 0.67 0,001 0,19
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Una sal de sodio de un acido sulfénico de la férmula general A-1 en la que
R2 y R3 son como se han definido se trata con cloruro de tionilo en un disclvente
aprotico polar dimetilformamida a la temperatura de reflujo para obtener un cloruro
de bencenosulfonilo de la formula general A-3. Como alternativa, un éster fenilico
del 4cido acético de la férmula general A-2, en la que R2 y R3 son como se han
definido se trata con acido clorosulfonico para obtener el cloruro de
bencenosulfonilo de la formula general A-3. El cloruro de bencenosulfonilo de la
formula general A-3 se acopla con la [1.3.4]tiadiazol-2-lamina de la formula general
A-4, en la que R1 es como se ha definido en piridina con una cantidad catalitica de
N,N-dimetilaminopiridina para obtener la bencenosulfonilamida de la foérmula
general A-5. El atomo de hidrégeno del resto sulfonamida del compuesto de la
formula general A-5 se protege, por ejemplo con un grupo protector de 2-
(trimetilsilil)etoxi-metito (SEM), por tratamiento con cloruro de 2-(trimetilsilil)etoxi-
metilo en presencia de una base tal como N,N-diisopropiletiiamina y una cantidad
catalitica de 4-dimetilaminopiridina en un disolvente apolar tal como diclorometano
para obtener un compuesto de la formula general A-5. Después del tratamiento con

carbonato sddico en un disolvente polar tal como metanol, el grupo O-acetilo se
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retira para obtener el fenol de la férmula general A-6.
El fenol de la formula general A-6 se acopla con un halogenuro o mesilato o tosilato
de la formula general BB, en la que FG = OMs, OTs o haluroy A, B, Z, m, 'p, q, R4,
R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido en presencia de una base tal como
5 carbonato de cesio en un disolvente tal como dimetilformamida o con un alcohol de
la formula general ABBenlaque FG=0OHyA B, Z m,p, q, R4,R5 RE, R7, R8y
R9 son como se han definido en condiciones de reaccion de Mitsunobu
(trifenilfosfina, por ejemplo dietilazodicarboxilato) en un disolvente tal como
diclorometano o tetrahidrofurano para obtener un compuesto de la férmula general
10  A-7. El grupo protector del compuesto de la férmula general A-7 se retira después
del tratamiento con fluoruro de tetra-N-butilamonio en un disolvente polar tal como

tetrahidrofurano para obtener un compuesto de la farmula general A-8.

Los Ejemplos 1-12 se obtuvieron de acuerdo con el proceso A.

15
Se pueden obtener otros compuestos de acuerdo con esto, 0 por procesos
conocidos.
Proceso B:
20

Este proceso se usa para sintetizar compuestos de la férmula general B-5,
en laque A, B, m, p, q, R1, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido.

PR
A ey
el lull R2
v OHMY, um ors AT an A f“ 5‘3‘2’?’"-'20‘&
H ——————
Ho T Cazc03, DNF. RT o NaH, DMF - @

o 1 FG « OMs, OTs, Hal R? R [
B1 B2
cont.kionud staciion ds bitansbuy
3l PG = OH
S

Lp 1 /u 3"-“ [nn ty ‘m ‘
pariding, DMAP, TA

A? Ras

Un fenol de la formula general B-1 en la que R2 y R3 son como se han
25 definido se acopla con un halogenuro, mesilato o tosilato de la férmula general BB,

en la que FG es un haluro, mesilato o tosilato y A, B, Z, m, p, q, R4,R5, R6, R7, R8
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y RS son como se han definido en presencia de una base tal como carbonato de
cesio o hidruro sédico en un disolvente aprético polar tal come dimetilformamida o
con un alcohol de la férmula general BB enlaque FG=0Hy A B, Z, m, p, q, R4,
R5, R6, R7, R8 y R9 son como se han definido en condiciones de reaccion de
Mitsunobu (trifenilfosfina, por ejemplo dietilazodicarboxilato) en un disolvente tal
como diclorometano o tetrahidrofurano para obtener un compuesto de la férmula
general B-2. El compuesto de 'z férmula general B-2 se trata con acido
clorosulfonico en un disolvente apolar tal como diclorometano para obtener el
cloruro de bencenosulfoniio de la férmuta general B-3. El cloruro de
bencenosulfonilo de la férmula general B-3 se acopla con la [1.3.4}iadiazol-2-
ilamina de la formula general B-4, en la que R1 es como se ha definido, en piridina
con una cantidad catalitica de N,N-dimetilaminopiridina para obtener la

sulfonilamida de la férmula general B-5.

Se obtuvieron los Ejemplos 13-19 de acuerdo con el proceso B.

Se pueden obtener otros compuestos de acuerdo con esto, 0 por procesos

conocidos.

Proceso BB:

Este proceso se usa para sintetizar unidades estructurales de la férmula
general BB-2, en la que R4 y R son Hy R6, R7, A, B, m, p, q, Z, R8 y R9 son
como se han definido y BB-3 en la que R4 y R5 son H, FG es un halogenuro,
mesilato o tosilato y R6, R7, A, B, m, p, g, Z, R8 y R9 son como se han definido.

113
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X = OAlkyl BE-2
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X=0OH
MsCl, DCM
8]
SOCIZ, benzotdzze, DEM | Rols
e
TsCl, DCM

BT Rp

LG = Hal, Gisg, OTs
BE-3

Un éster o acide carboxilico de la farmula general BB-1 en la que K&, RY,
RE RS A, Z m 1 1 ¥ B son como se han definido se reduce con un agente
reductor tal como hidruro de litio ¥ aluminio en un disolvente polar tal como
tetrahidrofurano para obtener un aleohol de la férmula general BB-2. El grupo
hidroxilo del compuesto de 1a formula general BB-2 se transforma en un grupo
saliente (LG) tal como, por gjemple, un clerure, tosilate o mesilato, por métados
conocidos en [a tecnica.

Se pueden obtzner otros compuestos de asuardo con esto, o por procesos

conocidos.,



62

Lista de sbreviaturas:

Ac acetilo
AlBN 2 2"-azobis(2-metiipropianitrlc)
Bn bencilo
BCC terc-butil-oxi-carbonilo
iBu iscbutile
tBu terc-Butile
BuLi n—butil—liticﬁ
Bz benzoile
Cy ciclohexila
CBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec~-7-eno
el ionizacion quimica directa (MS)
DM diclorometana
DEAD dietildiazadicarboxilato
DAP N, MN-dimetilaminopinding
DMWF N.N-dim&tilformamica
DMBO dimetilsulfoxido
- EE acetata de etilo
equiv. equivalentes
ESH lonizacian por electropulvenzacion (EM)
Fs grupo 1abil
GC cromategrafia gaseosa
Hal halogeno

15
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HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
LC-MS cromatografia de liquidos acoplada con espectrometria de masas
GS Grupo labil
Me metilo
MeCN acetonitrilo
MS espectrometria de masas
MS 4A tamices moleculares 4 angstrém
MsClI cloruro de metanosulfonilo
MO microondas
NBS N-bromosuccinimida
RMN resonancia magnética nuclear
p para
Pd/C paladio sobre carbono
iPr isopropilo
nPr n-propilo
Rf factor de retencién (TLC)
TBAF fluoruro de tetra-N-butilamonio
terc { terciario
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
TOTU Tetrafluoroborato  de  O-((etoxicarbonil)cianometilencamino)-

N.N N'.N’-tetrametilo

e
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Pueden prepararse ofros compuestos de ta féormula | de forma
correspondiente o por procedimientos conocidos. '
A continuacién se describen los procedimientos experimentales para

preparar los gjemplos mencionados anteriormente.
Sintesis de las unidades estructurales de acuerdo con el proceso BB:

[4-(4-Trifluorometil-fenoxi)-fenill-metanol

F F FF
. F
O LiaH4, THF
. o
OH OH

A una solucién de 2,0 g acido 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-benzoico disponible
en el mercado en 180 ml de tetrahidrofurano se le anadieron en porciones 269 mg
de hidruro de litio y aluminio a —20°C. La temperatura de la reaccidon se maniuvo
entre -5°C y -20°C. Después de que se completara la adicién, el bafio de
refrigeracion se retird y la mezcla de reaccidn se dejé calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante dos
horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrid de nuevo a —40°C y se afadieron 3
ml de agua. El bafio de refrigeracion se retird y la mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante cuatro horas. Después, la mezcla de reacciéon se secd sobre
MgS04. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con los eluyentes n-heptano:acetato de etilo = 9:1 =>
2:1 para obtener 600 mg de [4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-metanol.

C14H11F302 (268,24), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 1:1) = 0,41.

1-Clorometil-4-(4-T riflucrometil-fenoxi)-benceno

SgCD. benzotriazol,
DCM
— OH Cl

Se disolvieron 5,37 g de 1H-benzotriazol en 10,8 m! de cloruro de tionilo. La
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solucion se diluyé con diclorometano hasta un volumen total de 100 mi para obtener
una solucion 1,5 M de cloruro de tionilo y 1H-benzotriazol. Se disolvieron 600 mg de
[4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenil}-metanol en 50 ml de diclorometano. Se anadieron
1,86 ml de la solucion 1,5 M anterior de cloruro de tionilo y 1H-benzotriazol. La
mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante tres horas. El
precipitado se retird por filtracion a través de una capa de Na2SO04. El filtrado se
evaporo al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con los eluyentes n-heptano:acetato de etilo = 1:2 => 1:1 para obtener 613 mg
de 1-clorometil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-benceno.

C14H10CIF30 (286,68), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 2:1) = 0,67.

1-Clorometil-4-(2-metoxi-fenoxi)-benceno

De acuerde con el método descrito para 1-clorometil-4-(4-triflucrometil-
fenoxi)-benceno, se obtuvo 1-clorometil-4-(2-metoxi-fenoxi)-benceno a partir de
acido 4-(2-metoxifenoxi)benzoico disponible en el mercado.

C14H13CIO2 (248,71), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 2:1) = 0,54.

3-Clorometil-8-metoxi-benzofurano

Cl
weal

O

De acuerdo con el método descritc para 1-clorometil-4-(4-trifluorometil-
fenoxi)-benceno, se obtuvo 3-clorometil-6-metoxi-benzofurano a partir de éster
etilico del acido 6-metoxi-benzofuran-3-carboxilico disponible en el mercado.
C10H9CIO2 (196,64), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 2:1) = 0,59.

2-Clorometil-5-metoxi-benzofurano

O

Ci

De acuerdo con el metodo descrito para 1-clorometil-4-(4-trifluorometil-

4
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fenoxi)-benceno, se obtuvo 2-clorometil-5-metoxi-benzofuranc a partir de acido 5-
metoxi-benzofuran-2-carboxilico disponible en el mercado.
C10HSCIO2 (196,64), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 1:1) = 0,74,

5-Clorometil-4-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol

¢ o]

De acuerde con el método descrito para 1-clorometil-4-(4-trifluorometii-
fenoxi)-benceno, se obtuvo 5-clorometil-4-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol a partir
de Aacido 4-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico  disponible en el
mercado.

C12HI9CIF3NS (291,72), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 2:1) = 0,52.

5-Clorometii-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol

-

De acuerdo con el método descrito para 1-clorometil-4-(4-trifluorometil-
fenoxi)-benceno, se obtuvo 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazo! a partir
de acido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico  disponible en el
mercado.

C12HOCIF3NS (291,72), EM (ESI): 292,0 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de etilo =
2:1) = 0,54

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

Ejemplo 1
N-(5-Isopropil-{1.3.4ltiadiazol-2-il}-4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazo|-5-

imetoxil-bencenosulfonamida

{19
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ejempla 1

nm

Sal sodica del eido 4-acetoxi-bencenosulfénico

%
Q/?:U gt P20, NES r_f %s o e
Hio- DVA@'\:‘.
O

Se suspendieron 30,0 g de sal sédica del acido p-fenolsulfénico monohidrato
en 180 ml de trietilamina. A esta suspensitn agitada se le afiadieron 723 ml de
anhidride del Acido acético. La temperatura de la reaccidén se mantuvo por debajo
de 60°C La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de.reaccifm se evapord al vacla. El residuo se coevaporé dos
veces con 800 ml de toluenc. El residuo se suspendié en 800 ml de acetate de etilo
y s& agitd a 80°C. E! precipitado se retird por filtracidn mientras permanecia
caliente, se tavé con acetato de etilo y después se secd al vacio para obtener 42,9
g de sal sodica del acide 4-acetoxi-bencenosulfénico en forma de un sdlido blanco.

C8H7O56-Na (238,20).

4-Clorosulfonil-fenil &ster del acido acético

l20
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Se suspendieron 42,0 g de sal sodica del dcido 4-acetoxi-bencenosulfdnico
en §35 m! de cloruro de tionilo. Después, se afadieron 0,5 ml de dimetilformanmida.
| 3 mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante une hora. La mezcla de reaccién
enfriada se evapord al vacio. El residuo se coevapord deos veces ¢on 600 ml de

- toluena. El residug se suspendid en 500 ml de diclorometanc y se agitd a

temperatura ambiente durante treinta minutos. La suspension se filtrd y el filtrado se
recddujo al vacio hasta un quinto de su volumen. A ssta solucion agitada se |e
anadieron gota a gota 400 m! de n-heptanc y precipité 4-clorosutfonii-fenil ester del
Acido acético en forma de un sélido blanco. El precipitado se refird por filtracion vy se
seco al vaclo para obtener 40,4 g de 4-clerosulfonii-fenil éster del acide acético
CAHTCIO4S (234,65).

4-{5-Isopropil-{ 1.3 Altiadiazol-Z-ilsulfamoil

H.MNT,HJ

fenil &ster del acido acético

ok

o

H—p

jc,@jig’“

Se afiadieron 4.1 g de 4-clorosulfonil-fenil éster del acide acético a2 una

piriding, TA

solucicn agitada de 2,5 g de S-isopropil{i.3 4}tiadiazol-2-ilamina en 35 ml de
piridina. La mezcla de rezccion se agiié a temperatura ambiente durante una noche.
La piridina s retird al vacio y el residua se disolvio en 200 mi de diclorometano y se
lavs con 80 ml de agua. La capa organica $& secd sobre MgSO04. Despuss, &l
disclverte se retird al vacio v 2l residuo resultante se purificé por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice con los eluyentes n-beptanc.acetato de etilo = 1:1 ==
1-3 para obtener 4,47 g de 4-(E-isopropil-[1 .3 4]hadiazel-2-ilsulfarmoil)-fenil éster del
Acido acético sin purificar con 40% del subproductn N-(S-Isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-
ilj-acetamida. El material se uso sin purificacion adicional.

C13H15N30482 (341,41), MS {ESI): 3421 (M+H+}).

4-[(5-lscpropil-[1.3 4ltiadiazal-2-il-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-sulfamoill-fenil  éster

de! acido acético

j &1
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Se disolvieron 3,3 g de 4-(5-isopropil-{1.3.4]tiadiazol-2-iisulfamoil)-fenil éster
del acido acético en 12 ml de diclorometano. Se anadieron 2,69 ml de N,N-
diisopropiletiamina, 78 mg de 4-dimetilaminopiridina y 2,1 g de 2-
(trimetilsili)etoximetilo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una hora. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con los eluyentes n-heptanc:acetato
de etilo = 1:1 => 1:3 para obtener 2,7 g de 4-[(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-sulfamoil]-fenil éster del acido acético.
C19H29N305S2Si (471,67), MS (ESI): 472,2 (M+H+), Rf (n-heptanc:acetato de

etilo = 1:1) = 0,47.

4-Hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4ltiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

bencenosulfonamida

s A

0 Lo} Nr % \/5
A oty _— N~ )
PO u IRy N/ o NN
0 9 ~N

Se disolvieron 2,7 g de 4-[(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-sulfamoil]-fenil éster en 135 ml de metanol. Se afiadieron 637 mg de
carbonato sédico, disueltos en 3 ml de agua, y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante quince minutos. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se disolvié en 100 ml de acetato de etilo y se lavé con 100 m! de agua. La
fase acuosa se extrajo con 80 ml de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4. El disolvente se retiré al vacio para obtener
2,4 g de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
bencenosulfonamida.

C17H27N304528i (429,64), Rf (n-heptano:acetato de etilo = 1:1) = 0,37.

N-(5-lsopropil-{1.3 4]tiadiazol-2-il}-4-[4-metil-2-(4-triflucrometil-fenil)-tiazol-5-

ilmetoxil-N-(2-trimetilsilaril-etoximetil}-bencenosulfonamida

122
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Ca2C03, DMF, TA

Se disolvieron 360 mg de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosulfonamida en 2 ml de dimetiformamida. Se
afadieron 527 mg de carbonato de cesio y una solucién de 236 mg en 2 ml de
dimetilfformamida. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice con los eluyentes n-heptano:acetato
de etilo = 4:1 => 1;1 para obtener 180 mg de N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetoxi]-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
bencenosulfonamida.

C28H35F3N404S38Si (684,90), MS (ESI): 685,2 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de
etilo=1:1)=0,48.

N-(5-lsopropil-[1.3.4ltiadiazo!-2-il)-4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-

ilmetoxi]-bencenosulfonamida

S,
J

o e o

d o N~ -]
e 7 F ejemplo 1
F

F

Se disolvieron 160 mg de N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-{4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetoxi]-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-bencenosulfona-
mida en 3,8 ml de tetrahidrofurano. Se afadieron 977 mg de fluoruro de tetra-N-
butilamonio y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante dos
horas y a 40°C durante veinte minutos. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
se purificé por RP-HPLC para obtener 32 mg de N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-
4-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil}-tiazol-5-ilmetoxi}-bencenosulfonamida en forma de
un solide amorfo. :

C23H21F3N403S3 (554,64), MS (ESI): 555,0 (M+H+).
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Ejemplo 2

De acuerdo con el método descrito en el ejemplc 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[4-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetoxi)-
bencenosulfonamida a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.41tiadiazol-2-il)-N-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosulfonamida y 5-clorometil-4-metil-2-(3-
trifluorometil-fenil)-tiazol.

C23H21F3N403S3 (554,64), MS (ESI): 555,1 (M+H+).

Ejemplo 3

N-{5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-(6-metoxi-benzofuran-3-ilmetoxi)-

bencenosulfonamida

i
%/5\/5 /
Saathte
b/ o\ . o -N

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.4}tiadiazol-2-il)-4-(6-metoxi-benzofuran-3-iimetoxi)-bencenosulfonamida a partir
de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetit)-
bencenosulfonamida y 3-clorometil-6-metoxi-benzofurano.

C21H21N30582 (459,55), MS (ESI): 460,2 (M+H+).

Ejemplo 4
N-(5-lsopropil-[ 1.3.41tiadiazol-2-il)-4-[4-(4-trifluorometil-fenoxi)-benciloxil-

bencenosulfonamida

De acuerdo con el meétodo descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.4}tiadiazol-2-il)-4-[4-(4-trifluorometil-fenoxi)-benciloxij-bencenosulfonamida  a
partir de 4-hidroxi-N-(5-isapropil-[1.3 4}tiadiazol-2-il}-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

bencenosulfonamida y 1-clorometil-4-(4-triflucrometil-fenoxi)-benceno.
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C25H22F3N304S2 (549,59), MS (ESI): 550,2 (M+H+),

Ejemplo 5
N-(5-Isopropil-[1.3.4}tiadiazol-2-il)-4-[4-(2-metoxi-fenoxi)-benciloxi]-

bencenosulfonamida

Qg #
= \_\/N s
d o\ 9N\ D N

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[4-(2-metoxi-fenoxi)-benciloxi]-bencenosulfonamida a partir de
4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
bencenosulfonamida y 1-clorometil-4-(2-metoxi-fenoxi}-benceno.

C25H25N305S52 (511,62), MS (ESI): 512,2 (M+H+).

Ejemplo 6
4-[4-Butil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-itmetoxil-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-

il)-bencenosulfonamida

A s
ralea i te
[¢] ° N—n

s

(

F
F F

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo 4-[4-butil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetoxil-N-(5-isopropil-{1.3.4}tiadiazol-2-il)-
bencenosulfonamida a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4}tiadiazol-2-il)-N-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosuifonamida y 4-butil-5-clorometil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol'.

C26H27F3N40383 (596,72), MS (ESI): 5§97,2 (M+H+).

Ejemplo 7
N-(5-1sopropil-[1.3.4)tiadiazol-2-il)-4-[5-metil-2-(4-fenoxi-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-

bencenosulfonamida
% s
i Rt

! b N

S

' Documento EPD4007879
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De acuerdo con el metodo descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[5-metil-2-(4-fenoxi-fenil}-oxazol-4-iimetoxi]-
bencenosulfonamida a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosulfonamida y  4-yodometil-5-metil-2-(4-fenoxi-
fenil)-oxazol®.

C28H26N405S2 (562,67), MS (ESI): 563,2 (M+H+).

Ejemplo 8
4-(2-Ciclohexil-oxazol-4-iimetoxi)-N-(5-isopropil-[1.3.41tiadiazol-2-il)-
bencenosulfonamida

s
{jq;?-\o,‘@"{%: \h‘;ﬁ

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo 4-(2-

ciclohexil-oxazol-4-ilmetoxi)-N-(5-isopropil-{1.3.4}tiadiazol-2-i1}-bencenosulfonamida
a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-11)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
bencenosulfonamida y 2-ciciohexil-4-yodometil-oxazol®.

C21H26N404S2 (462,59), MS (ESI); 463,1 (M+H+).

Ejemplo 9
N-(5-1sopropil-[1.3.4]tiadiazo!-2-il)-4-[5-(4-metoxi-fenil)-[1.2.4]oxadiazol-3-iimetoxi]-
bencenosulfonamida

SN
(LN N

N,

q—?ﬂﬂO"@/%}, \‘,1’. é}..\

~

M

-c

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvoe N-(5-isopropil-
[1.3.4]tiadiazol-2-il}-4-[5-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol- 3-Iimetoxi]-
bencenosuifonamida a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4}tiadiazol-2-il)-N-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosulfonamida y  3-clorometil-5-(4-metoxi-fenil)-
[1,2,4)oxadiazo! disponible en el mercado.

C21H21N505S2 (487,56), MS (ESI). 488,2 (M+H+).

Ejemplo 10

’Documento WO2004/2004075815
“Documento WO2004/2004075815
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N-{5-Isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-i1}-4-[2-(4-metoxi-fenil}-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

bencenosulfonamida

\/
D’\\f\ _’O"’i N-N

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(S-isopropil-
[1.3.4]tiadiazol-2-il)-4-[2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencenosulfonamida a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-{2-
trimetilsilanil-etoximetil)-bencenosulfonamida y  4-yodometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol®.

C23H24N405S2 (500,60), MS (ESI): 501,1 (M+H+).

Ejemplo 11
4-(2-Bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-iimetoxi)-N-(5-isopropil-{1. 3 4]tiadiazol-2-il)-
bencenosulfonamida

\.'l/ \,S
N~N

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuve 4-(2-bifenil-4-
il-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-N-(5-isopropil-[ 1.3.4)tiadiazol-2-il}-bencenosulfonamida
a partir de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
bencenosulfonamida y 2-bifenil-4-il-4-yodometil-5-metil-oxazol®.
C28H26N4048S52 (546,67), MS (ESI): 547,2 (M+H+).

Ejemplo 12
N-(5-Isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)4-(5-metoxi-benzofuran-2-ilmetoxi)-

bencenosulfonamida

De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1, se obtuvo N-(5-isopropil-
[1.3.41tiadiazol-2-il)-4-(5-metoxi-benzofuran-2-iimetoxi)-bencenosulfonamida a partir

* Documentos WO 2004076428, WO 2004076427, WO 2004076426, US 2004122069, WO
20030202689
° Documentos WO 2004076428, WO 2004076427
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de 4-hidroxi-N-(5-isopropil-[1.3.4}tiadiazol-2-il)-N-(2-trimetilsilanii-etoximetil)-
bencenosulfonamida y 2-clorometil-5-metoxi-benzofurano.
C21H21N305S82 (459,55), MS (ESI): 460,1 (M+H+),

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

Ejemplo 13

il}-oxazol-4-ilmetoxi

bencenosulfonamida

é Qi% b, OMF Qi%o_@ cis020H, oCM

S vy
OOk MO el

gjemplo 13

2-(4-Metoxi-fenil)-4-fenoximetil-oxazol

H o
A\ 0]
E
| N o
\O Z \O

Se disolvieron 373 mg de fenol en 10 ml de tetrahidrofuranc. Se afiadieron

92 mg de hidruro sédico, la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante veinte minutos y se afadié 1,0 g de 4-yodometil-2-(4-metoxi-fenil)-oxazol® a
-10°C. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante seis horas.
La mezcla de reaccidén se vertid en 100 mi de agua y se extrajo dos veces con
porciones de 120 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgS0O4. Después, el disolvente se retird al vacio para obtener 950
mg de 2-(4-metoxi-fenil)-4-fenoximetil-oxazol.

C17H15NO3 (281,31), MS (ESI): 282,2 (M+H+).

¢ Documentos US 2004122089, WO 2003020269
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Cloruro de 4-J2-(4-metox-fenill-oxazol-4-iimetoxil-bencenosulfonito

G“?‘\\% CIFDECH, UM

0=
*
th)_h\l = My — ﬁ
\-\D - . 0

)

Se disclvieron 950 mg de 2-(4-metoxi-feni}-4-fenoximetil-oxazol en 9 ml de
diclcrometano. A =20°%C, se afadieron gota a gota 0,80 ml de acido clorosulfénico.
El pafio de refrigeracion se retird y ta mezcla de reaccidn s& agité a temperatura
ambiente durante dos horas. i mezcla de reaceion se enfrid a 0°C, después se
anadieron 20 ml de agua enfnada con hielo y |a mezcla de reaccion se extrajo ¢inco
veres con porciones de 50 mi de diclorometane. Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y después se secaron sobre MgS04. Después, el disolvente
s& retird al vacio para obtener 580 mg de clorure de 4-[2-(4-metoxi-fenil}-oxazol-4-
iImetoxi)-bencencsulfonilo, .

C17H14CINOSS (379,82), MS {(ESI): 380,1 (M+H+).

ilj-oxazol-4-Imetox]

S g T 3
—l e “ Y 8 [
B oaavs SNLLENNA U Y TN

elentplo 13

| Se afiadiergn 580 myg de cloruro de 4-[2-(4-metoxi-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-
bencenosulfonilo a una solucion agitada de 275 mg de S-isopropil[1.3 4]tiadiazol-2-
ilamina en 3% ml de piridina. Se afadieron 18 mg de 4-dimetilaminopindina. La
mezcla de reaccidn se agitc a temperatura ambiente durante una noche. La piridina
se retird 21 vacio y el residus se coevapord con 15 ml de tolueno. El residuo se
purificé por RP-HPLG para obtener 19 mg de N-{3-isopropil-[1.3 4itiadiazol-2-11}4-
[2-{4-metoxi-fenil}-oxazol-4-Imetoxil-bencenosulfonamida,

C22H22NA0582 (486,57), MS (ESI) 4871 (M+H+).

Ejemplo 14
4-[5-Etil-2-(3-friflucrometil-fenil}-oxazol-d-iimetoxi]-N-(5-isopropi-[1. 3 4lliadiazol-2-

ih-bencenosulfonamida

129
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De acuerdo con el método descrito en el gjemplo 13, se obtuvo 4-[5-etil-2-{3-
1riﬂuorcmetiI-feniI)--I::-xazoI-di—iImetOxi]-N-(ﬁ-isopmpil—['I 3. 4)tadiazol-2-il)-
bencenosulfonamida & partir de ferol, 5-isopropil-[1 3.4ltiadiazoi-2-iflamina y 5-stil-4-
yodametil-2-(3-triflucrometil-fenili-oxazol’.

C24HZ3FINACAS2 {552,60), MS (ESI): 553,2 (M+H+),

Ejemplo 15
N-{5-|sopropil-[1.3.4tiadiazol-2-i)-4-[5-metil-2-{4-trflucrometoxi-fenil)-oxazol-4-

imetoxil-bencengsufonamida

3OO A

M—H

De acuerde con sl metedo descrito en el ejemplo 13, se obtuvo N-(5-
isopropil-{1.3 4]tfadiazol-2-il}-4-[5-metil-2-{4-trifluorometoxi-feni-oxazol-d-iimetoxi]-
bencenosulfonamida a parlir de fenol, S-isopropil{1 3.4)tiadiazol-2-laminz v 4-
yodometil-5-metil-2-(4-trifuorometoxi-fenil)-oxazol®.

C23H2TF3N40552 (554,57), MS (ESI): 5551 (M+H+).

Ejemple 18

iimetoxil-bencenosulfonamida

De acuerdo con el método descriio en ef gjemplo 13, se obtuve N-(5-
lsopropil-[1.3 4]tiadiazol-2-il}4-{5-1s0propil-2-(4-triflucrometil-fenil)-oxazol-4-
iimetoxi]-bencenosulfonamida a partir de fenol, 5-isopropil-[1.3 4}tfadiazol-2-ilamina

" Documentos WO 2004076427, WO 2004076426
*Documento WO2004/2004076428
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y 4-yodometil-5-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenif)-oxazol®.
C25H25F3N40482 (566,63), MS (ESI). 567,2 (M+H+).

Ejemplo 17
5 4-[5-Etil-2-(2-triflucrometil-fenil}-oxazol-4-ilmetoxi]-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-
il)-bencenosulfonamida

& o

= ||_H s,{
LY e A
E
F

De acuerdo con el método descrito en ef ejemplo 13, se obtuvo 4-[5-etil-2-(2-
trifluorometil-fenil)-oxazol4-itmetoxi]-N-(5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il)-
10 bencenosulfonamida a partir de fenol, 5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-ilamina y 5-¢til-4-
yodometil-2-(2-triflucrometil-fenil)-oxazol *°.
C24H23F3N404852 (552,60), MS (ESI): 5653,1 (M+H+).

Ejemplo 18

4-{2-{5-Metil-2-
[1.3 4]tiadiazol-2-il)-bencenosulfonamida

?:g‘\_o S ot —‘g—x
TR o Ok

F
F ejemplo 18

15 4-trifluorometil-fenil il}-etoxi}-N-(5-trifluorometii-

5-Metil-4-(2-fenoxi-etil)-2-{4-trifluorometil-fenil)-tiazol

® Documento WO2004/2004076426
® Documentos WO 2004076447, WO 2004076428
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Se disolvieron 400 mg de 2-[S-metil-2-{4-tnfluorometil-fenit-tiazol-4-il]-
etanol', 164 mg de fencl y 438 mg de trifenilfosfina en 10 ml de diclorometana. A
esta mezcla de reaccion enfriada con hielo se le afadieron 291 mg de
2 digtidiazodicarboxilato. El bafo de refrigeracion se retird vy la mezcla de reaccrdn se
agitd a temperatura ambiente durante una hora. El disolvente se retird al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice con los eluyentes n-
heptano:acetato de etiio = 9:1 para obtener 306 mg de 5-metil-4-(2-fenqxi-etfly-2-(4-
trifluigrametil-fenily-tiazol
10 C19H16F3NOS (363,40), MS (ESI): 364,1 (M+H+), Rf (n-heptano:acetato de etile =
2.1y=0,52.

4-02-

1.3.4%tiadiazol-2-ih-bencenosulforamida

o
F {d\w o—@—ﬁ—ﬁkﬂiﬁ:
E

5-Meatil-2-{4-trif uorometil-fenifi-fizzol-4-ill-etoxi-N-{5-trifluorometi) -

f
: i

15

De acuerdo con el metodo descrito en el ejemplo 13, se obtuva 4-{2-[5-metil-

2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazof-4-il-etox -N-{5-triflucrometit-[1,3. 4)tiadiazol-2-1)-
bencenosulfonamida a partir de S-metil-4-(2-fenoxi-etil)-2-(4-triflucrometil-fenil}-
tiazol y Sriflugremetil-[1.3.4]tiadiazol-2-ilamina.

20 C22H1BFEMNAG383 {594,58), MS (ES!): 595,0 (M+H+).

Ejemplo 19
MN-({5-sopropil-[1.3.4}tiadiazgl-2-
gtoxit-bencenosulfonamida

-4 2-F5-mstil-2- {4-tiflyoromet-fenil-oxazol-4 -il]-

" Dogumentos WO 2005061045, WO 2003050855 WO 2002100403, WO 2002002084, WO
20000DR002, WO 82032425
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De acuerdo con el método descrito en los ejemplos 13 y 18, se obtuvo N-(5-
isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-il}-4-{2-[5-metil-2-(4-triflucrometil-fenil)-oxazol-4-il}-etoxi}-
bencenosulfonamida a partir de fenol, 5-isopropil-[1.3.4]tiadiazol-2-ilamina y 2-5-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-if)-etanol*.
C24H23F3N40482 (552,60), MS (ESI): 553,1 (M+H+).

2 Documento WO 2005051945, WO 2003059895, WO 2002100403, WO 2002092084, WO
2000008002, WO 9203425
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula !
Rs ],
R,
R4 R5 \\ / \\/
R
N“N
R7 R6
férmula |
en la que

R1 es alquilo (C1-C8), alquileno (CO-C8)-cicloalquilo (C3-C8), alquileno (CO-
C6)-O-alquilo (C1-C6), alquilenc (CO-C6)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquileno
(CO-C6)-arilo (C6-C14), alquileno (C0-C6)-heteroarilo (C5-C15), donde los
grupos alquilo, alquileno, arilo y cicloalquilo estan sin sustituir o mono-, di-
o trisustituidos con F, Cl, Br, alquilo (C1-C6), O-alquilo (C1-C6), CF,, OCF,,
CN, CO-alquilo (C1-C6), COO-alquilo (C1-C6), CON(alguileno (CO-CB6)-
H)(alquileno (CO-CB}-H) o S(O)nalquile (C1-C8);

R2, R3 son independientemente H, halégeno, alquile (C1-C6), alquileno (C0-C4)-O-
alquileno (C0-C4)-H, SCH3 o CN, donde los grupes alquilo y alquileno estan

sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F;

R4, R5, R6, R7 son independientemente H, alquilo (C1-C6), alquileno (CO-
C4)-cicloalguilo (C3-C6), alquileno (CO-C8)-arilo (CB-C14), alquileno (CO-
C6)-heteroarilo (C5-C15), alquileno (CO0-C6)-heterocicloalquilo (C3-C15),
alquileno (CO0-C6)-heterocicloalquenilo (C3-C15), donde los grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo estan
sin sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br, CF3, alquilo (C1-C4) y
alquileno (C0-C4)-0O-alquileno (CO0-C4)-H,
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m es 0,1,

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

B es arilo (C6-C14), cicloalquilo (C3-C12) o heteroarilo (C5-C15),
Z es un enlace, O o

el Anillo A y el Anillo B juntos forman un sistema de anillos heterociclicos (C6-C15)
o aromaticos (C8-C14) condensados; y

z esta ausente;

R8, R9son independientenente H, halégeno, alguilo (C1-C6), alquileno (CO-C4)-0O-
alquileno (C0-C4)-H, SCF3, SF5, S(0)2CF3, O-arilo (C6-C14), arilo (C6-
C14) o NO2, donde los grupos alquilo y alquileno estan sin sustituir o mong,
bi- o trisustituidos con F y donde el grupo arilo esta sin sustituir o mono-, di-
o trisustituido con F, Cl, Br, CF3, alquilo (C1-C4) y alguileno (C0-C4)-O-
alquileno (C0-C4)-H;

p es0,1,263;
q es0,1462

en todas sus formas esterecisoméricas, formas enantioméricas y mezclas en
cualquier relacién, y sus sales fisiolégicamente aceptables y formas tautoméricas.

2. Compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que

R1 es alquilo (C1-CB), alquileno {C0-CB6)-O-alquilo (C1-C6) o alquileno (CO-
C6)-arilo (C8-C14), donde los grupos alquilo, alquileno y arilo estan sin
sustituir o monoe- o disustituidos con F;

R2, R3 son independientemente H, halégeno, alquilo (C1-C8) o alquilenc (C0-C4)-
O-zalquileno (CO0-C4)-H, donde los grupos alquilo y alguileno estan sin

sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F;
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uno de los sustituyentes R4, RS, RE, R¥  es H, alquilo {G1-C6), slquileno (CO-

C2)-cicloalquilo {C3-C6}, alguilens (CO-C2)-arilo {CE-C10), alquileno (CO0-
C2)-heteroarito (C5-C10), alguileno (CO-C2i-heterocicloalquile (C3-C10) o
alquileno (C0-C2)-heterocicloalquenilo (C3-C10), donde los grupos alguilo,
cicloalquite, ariio, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y hetergarilo estan
sin sustitur o mono-, di- o trisustitvidas con F, Cl, CF3, alquile {(C1-C4 v
alquilena {C0-C4)-0O-alquileno (CO-C4)-H;

y los otros tres de |os sustituyentes

R4, Rb, RE, RY son H;

m es 0o 1;

A es anlo {CB-C10) a heteroarilo (C5-C10);

B &8 arilo (CB-C10), cicloalguilo {CB-C8) o heteroarilo (C5-C10);
z es un enlace u O

Ay B juntos forman un anillo heterocielico (CB8-C10) condensadn y

rd

R&

RS

estd ausente;

es H, alquilo {C1-CB);

&5 H. alguilo (C1-G8), alquiteno (CO-C4)-0-alquilens {CO-C4)-H u O-arilo

(CB-C10), dende los grupos alguilo v alquileno estén sin sustituir o mono, bi- o

trisusgtituides cen F;

3.
Gue
B4

es 0,162

ez 061

Compuestos de 1a fdrmula | de acuerde con |as reivindicaciones 1 6 2, en los

as alguila (C1-C8), fenilo o cicloalquilo (C3-CB).
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4, Compuestos de la fdrmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en Ios
que
R1 2s isopropilo.
5. Compuestios de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a4, en los
Gue
RZ, R3son H.
g, Compuestos de la farmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1a §, 2n los
gque
R4, B5, RB, RY son H.
f. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a6, en los
que
m es 0
g. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1a 7, en los
Glie
A gs oxazol, tiazol, fenilo o 1,2 4-oxadiazol.
2 Compuestos de la formuia | de acuerdo con as reivindicaciones 1 a 8, en los
gue
B es fenilo o ciclohexilo.

10. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9, en las

que
z 2s un enlace.

1. Compuestos de la farmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9, en los
que

Ay B juntos forman un anille benzefurana y

z estsd ausente.

12 Compuesios de |z formula | de acusrdo con las reivindicaciones 1 a 10, n

Ins que
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R8 es H 0 alquilo (C1-C4) y
p es001.

13. Compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11, en

los que
RS9 es H, CF3, O-alquilo (C1-C4) o fenoxi y
g es 1.

14. Un producto farmacéutico que comprende.uno ¢ mas compuestos de la

férmula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12.

185. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos de la
formula | de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 12, y una o mas
sustancias activas que tienen efectos beneficiosos en las alteraciones metabdlicas

o trastornos asociados frecuentemente con éstas.

16. Un producto farmacéutico que comprende uno 0 mas compuestos de la
formula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, y uno 0 mas

antidiabéticos.

17. Un producto farmacéutico que comprende uno ¢ mas compuestos de la
férmula | de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, y uno o mas
moduladores de lipidos.

18. El uso de los compuestos de la formula ! de acuerdo con una o mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir trastornos del metabolismo de

acidos grasos y trastornos de la utilizacion de l1a glucosa.

19. El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con una ¢ mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir trastornos donde esta implicada la

resistencia a la insulina.

20. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con una ¢ mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir la diabetes mellitus, incluyendo la

prevencion de secuelas asociadas con ésta.
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21. El uso de los_compuestos de fa formula | de acuerdo con una o mas de las

reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir dislipidemias y sus secuelas.

22. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con una o méas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir estados que pueden estar
asociados con el sindrome metabdlico.

23. El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con una o0 mas de las
reivindicaciones 1 a 12, para tratar y/o prevenir trastornos desmielinizantes y otros

trastornos neurodegenerativos del sistema nervioso central y periférico.

24. El uso de compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a
12, junto con al menos un compuesto active adicional, para tratar trastornos del

metabolismo de acidos grasos y trastornos de la utilizacién de la glucosa.

25. El uso de compuestos de acuerdo con una ¢ mas de las reivindicaciones 1 a
12, junto con al menos un compuesto activo adicional, para tratar trastornos en los
que esta implicada la resistencia a la insulina.

26. Un proceso para preparar un producto farmacéutico que comprende uno o
mas compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, que
comprende mezclar el compuesto activo con un vehiculo farmacéuticamente

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

4-0XI-N-[1.3.4]-TIADIAZOL-2-IL-BENCENOSULFONAMIDAS. PROCESOS PARA
5U PREPARACION ¥ SU USO COMO PRODUCTOS FARMACEUTICOS

5
La invencion se refiere a 4-axi-N-[1.3.4]-tiadiazol-2-il-bencencsulfonamidas 'y
2 sug sales fisiclégicamente aceptables y derivados fisioldgicamente funcionales
que muestran actividad agonista de PPARzlfa, PPARdelia y PPARgamma,
Se describen compuestos de la formula (1),
10

rel. [RB
J‘Wx @/ S

R?’ =13

&n la gque los radicales son como se han definido, y sus sales fisioldgicaments
aceptables, y procesos para sus preparaciones, Los compuestos son adecuados
15 para el tratamiento y/o prevencion de trastornes de metabolismo de dcidos grasos y
trastornos de la utilizacion de |a glucosa asi como de trastornos en los que esta
implicada |a resistencia a la insulina y la desmielinizacién y otros trastornos

neurodegenerativos del sistema nervioso central y perniférico.
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Reivindicacidén(es):
{C1-C4) y alquileno {C0-C4)-O-alguileno (CC-C4)-H;
1. Compuestos de formula I:
m es 0,1,
s |
1o } wps A es arilo (C6-C14) o heteroarilo (C5-C15);
l B/h ( A 4.\ i\ :."\ T \"'“
o \\_ e
ai nm L8 B es anlo (C6-C14), cicloalguilo (C3- C12) o heteroarilo
{C5-Ct5);
formuta |
z esunenlace, 0o
en la que
el Anillo A y el Aniflo B juntos forman un sistema de anillos
R1 es alquilo {C1-CB), alquileno (CO-C6)-cicloalquilo heterociclicos (C6-C15) o aromaticos (C8-C14)
(C3-C6), alguileno (C0-C8)-O-alquilo  (C1-CB), condensados; ¥

alquileno (C0-CB)-O-cicloalquilo (C3-C6), alquileno
(CO-CB)-arilo  {C6-C14), alquileno  (CO-C6)-
heteroarifo (C5-C15), donde los grupos alquilo,
alquileno, arilo y cicloalquilo estan sin sustituir o
mono-, di- o trisustituidos con F, Ci, Br, alquilo (C1-
C6), O-alquilo (C1-C6), CF3, OCF3, CN, CO-alquilo
(C1-C8), COO-alquilo (C1-C6), CON(alquileno {CO-
C6)-H)(alquileno (CO-C6)-H) o S(C)malquite (C1-
Cs);

R2.R3 son independientemente H, haldgeno, alquilo (C1-
C6), alquileno (C0-C4)-C-alquiteno (CO-C4)-H, SCH3
o CN, dande los grupos alquilo y alquileno estan sin
sustituir o mono-, di- o trisustituidos con F,

R4, R5, R6,R7  son independientemente H, alguilo (C1-
C6), alquleno  (CO-C4)-cicloalquio  (C3- -C6),
alquileno {C0-C6)-arilo (C6-C14), alquileno (C0-C6)-
heteroarilo  (C5-C15),  alquieno  (CO-CB)-
helerocicloalguile  (C3-C15), alquileno  (C0-C6)-
heterocicloalquenilo (C3-C15), donde los grupos
slquiio, cicloalquits, arilo,  heterocicoalquilo,
heterocicloalqueniio y heteroarilo estan sin sustituir o
mono-, di- o trisustituidos con F, CI, Br, CF3, alquiio

Z esta ausente;
R8,R9 son independientemente H, haldgeno, alquile (C1-
C6), alquileno {CO-C4)-O-alquileno (CO-CA}-H,
SCF3, SF5, ${0)2CF3, O-arilo {C6-C14), arilo (CE-
C14) o NO2, dende los grupos alquilo y aiquileno
estan sin sustituir © mono, bi- o trisustituidos con F y
donde ef grupo arilo esta sin sustituir o mono-, di- 0
trisustituido con F, Cl, Br, CF3, alquilo (C1-C4) ¥
alquileno (C0-C4)-O-alquileno {CO-C4)-H;

p es0,1,263;

q es0,102

formas formas

en todas sus estereoisoméricas,

enantioméricas y mezclas en cualquier refacion, y sus sales

fisioldgicamente aceptables y formas lautoméricas.

ML' R ER I R 2 M
LY N, -5 . b &
B.l A N
\ 7 e A Jl “Y\ ‘{,, "o b 'f
ﬁl e v

2



Sanni-Avents Denisehlant GmbH

" - [Fefertabisirg K 861 PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/009297

VoG,

ging: 00, AUD. 2007

D WY
Sz sblegen NS

O Ven. wia Vorg./ angﬂ;ePe" I \

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE
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Administrative Instructions, Section 422)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patentabteilung

Industriepark Hoéchst, Geb. K801

65926 Frarkfurt am Main

ALLEMAGNE

Date of mailing (dawmonthéyear}

25 July 2007 (25.07.2007)

Applicant's or agent's file reference

DE2005/047

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2006/009297

Imemationa) filing date (day/meonthArear}
26 September 2006 (26.09.2006)

1. The following indications appeured on record concemning:

65929 Frankfurt am Main
Germany

Bq the applicant [] the inventor O the agent : [0 the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence

F ANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH DE DE
Briiningstrasse 50

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The Intcrnational Bureau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded concerning:

B4 the person [ tbe name [C] the address [ the nutionality ] the residence
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State of Nationality State of Residence

SANOFI|-AVENTIS FR FR
T4, avenue de France TeTephons o
__\F-75013 Paris )
- France
Facsimile No.

.

Teleprinter No.

3. Further obscrvattons, if necessary:
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B  the receiving Office
[ the Intcmational Scarching Authority
[ the International Preliminary Examining Authority

Dg the designated Offices concerned
7]  the clected Offices coneerned

[] other

‘The International Buresw of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Faczimile No. +4) 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique
c-mail Veronique.Blanc@ywipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT7IB/3506 {October 2005)
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