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“PETITORIO __~_° |

"SUPERINTENDENC C I A Fecha; 2008-04.18 14:54:46  Dep, 2020 NUECREACIONE

Tra. 11 PATENIEIYI ‘ =
Act. 411 PRESENIACION C\gol?gsa 1?68EN6C‘ON"U
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE =~ =~~~ =
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ “““ ”‘-'Z-SOL'I'CIVTUD DE.‘.-::_-_:“:; ST LI e Tl
'—Patente de |nvenc1on _‘;'-Patentg ge Modelo de Utllldad L
LI]Capltulol S SLe T IR Capitale 11~ et o e
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souc’i?A'N'rE (71)' "
, Teléfono!
e ] Eemal R

Nombre: OR. LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74) Direccion: Carrera 11A No. 94-76, Of. 308 c.C NIv

0O

Teléforo: 616 1948  Fax: 616 3976 ce. O Otro
Cual

E-mail: GUSTAVO HOLLMANN@etb.com [Nimero 2.930.616 TPA 2698

:::Sohcnud Interna Grial NO 56 ha 12/40i2006:

:':Pubnsgaqupn;lp;‘emaqo_nggi WO 2007:045392 A1

._.DERIVADOS DE TRIAZOLOPIRIDINA EN CALlDAD DE‘INHIBlDORES DE LIPASAS Y .
FOSFOLIPASAS

B ~.Clas|fcac16n Intemaclonal (51),: ;:C07D 471/04 A61K .31!437 AB‘tP 3/00 g

Prioridad (33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Namero de Solicitud

19/10/12005 10 2005 049 954.6

08 26 689
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Instrucclonos para el diligenciamiento del presonto formulario, ver roverso de esta pigina.
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la selicitud.

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

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

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Oeclaraciones.

Copia de 1a solicitud internacionat (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

Copia de!l examen preliminar internacional efectuado por 1a Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia det contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso. cenificado de depoésito de! material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras soficitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
o su causante, relacionadas parcial ¢ totalmente con la 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/IB/306

®

FIGURA CARACTERISTICA:

n

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: DR AFNG LEYVA

FIRMA:

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

& 1§ ABR. 2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - LPLgch - P20209




G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

ANEXO # 1

INVENTORES

1. STEFAN PETRY
¢/o Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

2. GERHARD ZOLLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

3. GUNTER MULLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

4. KARL-HEINZ BARINGHAUS
c/o Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

5. HUBERT HEUER
c/o Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA
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G.HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOSLTDA . .
The undersigned - SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalf of and represenung of  .......... , domiciled
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS 1" RANCE

hereby -

appont(s) LUIS " PATINQO LEYVA  'and/or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPOQ, domiciled in
Bogord D.C, Republic of Colombia , a5 our wue and
legal artomey with the necessary powers:

1) To apply to the administrauve, judicial and police
authorides of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents,~utllie
models;—n models,—commescial
enswnrand—mme%aademaﬂfs rslogans,-health-Ticenses,

copynghls—-—md——domam——aames as “well "E¢ thewxr |
assignments, éxtensions, renewals and changes Qt name; ]L,'

2) To prepare, apply for, obtain, execute and reglster
contracts, licenses, authonzatons and regmranons of
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant, in any
instance or appeal, before any judge, court, tnbunal
corporation, public officer or authority_in.any, judicial,
administrative or police action, such as: action dealing

with commercial ensigns and names; oppositions agaifst”
trademark registrations; caducity and ‘nulliyt actions; -
recovery actions, actions -arising from, obtainment.and.........

working of license agreements; actions dealing with
unfair compeution; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints -or- remarks -on-all - -

sort of industrial property matters; the performance of _

precautionary measures, and in any other similar action,

measure or .appeal related to mue]lectual propeny o

matters.

To this effect, I (we) hereby authonze hun to file .
applications, make descnpuon.s, protests, amendxpenr.s,
declarations, oppositions, cancellanons, appeak and

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

Taw; to waive or abandon granted nghts ormights in ™

process of being granted, to receive. all land of

documents and‘secunities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authoriries, pertinent
steps to the above mentdoned purposes and mke al
measures they may deem advisable o protect my (our)
interests, with all other necessary-legal faculdes, and I
(we) hercby declare as good and valid whatever the
artorneys should do to my (our} benefir.

This power comprises the authority vo ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving, desisting, transacting, compromising,
substituting and  revoking  substiwutions, talang
notfications, and appointing judicial or extra-judicial
attormeys.
Signed in Pans on thy

r of 2006,

MERLIER Josiane,

(WALN RSN IR

;’ wc:f';j,:

L) 4 jC
G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando en nombre

Propio y representacion de
con domicilio en
LUIS PATINO LEYVA y/o GUST AVO HOLLMANN
RESTREPQ, con domicilio en Bogotd D.C., Replblica de
Colombia, apoderado verdadero y legal, con podér especial,
amplio y suficiente:
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instanca o
recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
utlidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
regi.stro de lemas comerciales, depésito de nombres y
;.ensefias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
‘ nombres de_dominio asi como sus taspasos, prorrogas,
“~*tenovaciones’ ¥ “Caimbios de nombre, 2) Elabomr, tramitar,
sohcnar,gobtener, -realizar, e]ecurar y regisuar conuaos,
hicencizs, autorizaciones Y registros de cualesquiera chses; 3)
Interventir- como~demandante o como demandado en
. Cualquier i instancia,y recuso y ante cualquier juez, entidad,
corporamon funcionario pubhco o autoridad en acciones
Judlcnles adniinistrativas-y‘de pohcm, tales como accicnes
«..derivadast#deic nombre: iio ‘ensefia comerciales; acciones
retvmdlcatoms, acciones derivadas de la obtencién o
xplotacién de ficencias; acciones de competencia desleal, =
N "demandzs penales y civiles; acciones de indemnizacién de
. .Perjuicios, ..reclamos,.u. observaciones a cualquier asunto
. sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
Y cualesquu:m otras acciones, medidas o recursos similares
“ relacionados coh b propiédad intelecrual,
A este efecto, lo.facultamos para elevar solicitudes, formular
descnpaones,
oposiciones, cancelamones, apelacmnes 4 reclamos; pagar
impuestos, cuotas Y. ‘gravamenes prescritos. por la Ley;
renuncxa.r ‘0 desistir a derechos concedidos o en curso de
" concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
"al” descargo. resPecnvo "y ‘en general, para dar ante dichas
autoridades. todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidass 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 (nueswro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de rarificar, o confirmar en
mi (nuesto) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, desistir, transigr, comprometer, sustitulr y revocar
sustituciones, recibir nouficaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales,

nombro(amos) a

_ enmuendas,

decla:acxones,

protestas,

Firmado en Pars el de de

Jesousslgué Me HeWé POV‘MERY

Nataire 4 Paris, certifie inatériellament
la mgmnu\a de Mz .
apposec sur le plswn[dl S5
Cette cenification ne comporte aucumc
virification de l'exnctinude des faits et

actos menticnné. dm‘glg m@, o
Hstacepin caincido cof gl drly

& -ﬁx&! kS
f’dﬁx:&a.&erin

S

N




|. République frangaise

2. a été signé par ..

3. agissant en quali
4, est revény du sccaw/imbre de WA 0.

snsiiawa

Le présent acte public

- APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Emﬁ Lo IRERY.........
B

arware

Attestd

6.le. ZO/!.L/

7. par le Procureur général prés la Cour d appel deAKLS‘

o

raadtettinn.

i) g
‘Apostille canfirme seulement Vauchenticité de la signarure, du sceau oir
. _Sre sur le dacumicns Elle ne signifie pas que le contena du document »
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CERTIFICATION
COMPANLES

The undersigned _‘Heﬂ{é‘EOMMERY certifics: Lh’ll

ihe preceding signanire(s) reading ) [@ taz N ELTES ( .\fe) '
authendc; thar the sigmer(s) at preXens Gll(s) the pmmon

of bescfan Oifuﬁwtﬂrumt&ba he (they} is (are)
~empowered to grant this power; .mdL}mt smd company
exists, accomplishes its social object and is organized in
1a accordance with the Laws of TAARE

All the foregoing fuces are known ro me, due o my
having examined rhe respective documents to which 1

CERTIFICACION
- SOCIEDADES

El(la} in1frascrit6@)

certifica: que la(s)

firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
suténuca(s); que el  (los) signatario(s) desempena{n)
acmalmente el carpo(s) de de ; que

ticne(n} lacullad para ororgar esie poder, v que dicha

compaiia existe, cumple su objeto social y es13 organmizada en
conforme a las Leyes de

Todos hechos  anteriores le  coustan, por  haber

examinado los documentos respecuvos y de todo cllo da fe.

los

arrest.,
h - Firmado en el de de
Si?med n FA K5 on this A 5‘} day of &_Lg-,_, gﬂjf
_ Hervé POMMERY
NOTAIRE
NOTAIRES ASSOCIES
T N A D DUNE SCP
=T
| “APOSTILLE o
{Convention de Lo Haye du $ octobre 1961) e
Répul w-
‘ i n‘uu\usmtu‘mal.mlm_u%.tﬁ&ﬂﬂa
; note e P muuuh.
Le Pﬂb \u‘l ;
|3, agissant enqualhgtb Alﬂf?“/tf
% 4. est veveta da socaahtmbes de . A5 :
1 e
% Anestb e g e
| 5.a Q’rf{,{ S
iahéf?/oz/?oo’l— _
. ; T.parlehowyuérdprﬁla&wd'@pd d?..fﬁ.ﬂ-l.s i
}; 8. sous n° /'4'3 q O J '
& con seutovsnd l’amheuxtcm de la signature, du scoas o
r le document. Elle ne sigmﬁe pas que le contenu du docuusem ~
w gue fz Rized 255 gue Sancaisg g7 TR 02 CURIN "
_ ) ﬁvla capla cofgzmﬁiém:%
tove n ]

la v sfn

A nq.aYUNO‘E
Oy *wr-‘.}u&.\’.fmg




EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traductor oficial - Traducteur assermenté

Espaiic! - Francés
Fraizcais - Espagiol

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

lengua francesa, trabajo realizado ¢n {uncién de mi cargo de traductor oficial de

P

esta ciudad de Santafé de Bogola. o

.

yee =
o
.IL -

.5-.

Contenido del documento: S

PODER de SANOFI AVENTIS, 174, Avenue de France 7)013 PJI‘IS

lN“‘
.a-‘

Francia, para Luis Patifio Leyva y/o Gustavo Hollmann Rcstrepo* i

- — 1
: ==

Firma ilegible, Josiane Merlier. =
El suscnito, Hervé Pommery, notano en Paris, autentico la firma dc Josiane
Mcrlier. I’sta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.

FH‘H]d ilegible vy sello de la notaria. Paris, 19 de {cbrero de 2007 e

Aposullas. (Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) .‘

1. Republica Francesa. El preseate documento pubth Fue: ﬁrmadmpor

el seiior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. Llcva el scllo: de la

-
.;2

A . [T

g

bl

notarid. - . oy
CERTIFICADO:
5. En Paris, 6. El 20 de diciembre de 2006 v el 22 de febrero de 2007. 7.

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

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

{

La apostille contirma tUnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
cstampilla que estd sobre el documento. No significa que ¢l contemido del
documento es correcto o que la Republica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia ¢l documento. Es una traduccion fiel y parcig
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10 2007/045302 A1 TN GEAERAE AR MO WS AL NI

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Wellorganisation fiir geistiges Eigentum
- Internationales Riiro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum
26. April 2007 (26.04.2007)

GrIP Yiva

015

oW

mﬁ_nmmﬂmmumnmumumlmmlmnmmmmmmmun

(10) Tnternationale Verdffentlichungsnummer

WO 2007/045392 Al

(51) Internationsle Palentklassifikation:
CO7D 71104 (2006.01) ACIK 31/519 (2006.01)
CO7D 487104 (2006.01) A6LP 3/00 (2006.01)
AGIK 31/437 (2006.01) AGIP 9/00 (2006.01)
(21) lelernnlinnult-s Aktenzeichen: PCT/EP2D06/009856
(22) Intermationales Anmeldedatum:
12 Oktober 2006 (12.10.2006)

(25) Einrdchungssprache: Deutsch

(26) VeritTentlichungssprache: Dcutsch
(30) Angaben zur Priorliit:
10 2005 (49 954.6 ’
19. Gkiober 2005 (19.10.2005) DR

(71) Anmelder {fiir aile Be.rr:‘mmmg.waamr'r mit Ausnahme
von US): SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
[DEMDE); Briningstrasse 50, 65929 Frankfunt am Main
(DE).

(72) Erfinder; und

{(75) Erfindes/Anmedder (nur fiir US): PETRY, Sielan
[DE/DE]; Sanofi-Aventis Deulschland GmbH, 65926
Frankdurt am Main (DE). ZOLLER, Gerhard [DE/DE],
Sanoh-Aventis Deutschland GmbH, 65928 Frankiurt am
Main (DE). MULLER, Giinter [DEMTYL: Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main (DE).
BARINGHAUS, Karl-Heinz [DBE/DE]; Sanofi-Aventis

Deutschland GmbH, 65926 Fronkfurt am Main (DE).
HEUER, Hubert [DE/DE]; Sanofi-Avenis Deuischland
GuibH, 65926 Frunkfurt am Main (DE).

(81} Bestimmungsstasten {soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsarip: AB, AG, Al
AM, AT, AU, AZ,BA. BB, BG,BR, BW,BY, BZ CA,CH,
CN, CO,CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, EG, ES,
H, GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, 1T}, ID, T, IN, 18,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK. LR, LS,
LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG. MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NQ, N7, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, T), T™™, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Buestiminungssiaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfigbere regionale Schuzrechisart): ARTPO (RW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 57, 1Z, UG,
ZM. ZW), eumsisches (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU,
T3, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DT, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, 1S, TT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), QAPI (BF. B), CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(84)

Veriffentlicht:
—  mil internationalem Recherchenberichy

Zur Erklirung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab-
kirzungen wird auf die Erkiftrungen *Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations®) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Tithe: TRIAZOLOFYRIDINE DERIVATTVES AS INHTBITORS OF LIPASES AND PHOSPHOLIPASES
(54) Bezvichnung: TRIAZOLOPY RIDTN-DERIVATE ALS INHIBTTOREN VON LIPASEN UND PHOSPHOLIPASEN

{57) Abstract: The invention relates to triszolopyridine derivatives of
guncral formula (T), which are defined as cited in the descripuon, to their

4
. x/x\ 3 N\\'5 plurmaceutically applicable salls and to their use as medicaments.
1 : :
sx\x/ Nl R2 () (57) Zusammenfassung: Dic vorlicgende Brfindung bemifii Triazolapy-
L LRy 7 ridin-derivate der allgemeinen Formel (I) mit den in der Beschreibung an-
wW-— N gegebenen Bedeutungen, deren pharmazeutisch anwendhbare Salze und de-
) ‘R1 ren Verwendung als Arzneistalfe,
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Beschreibung .
Triazolopyridin-derivate als Inhibitoren von Lipasen yr'\d Phospholipasen

Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolopyridin-dérivate der allgemeinen F ormel I,
deren phérmazeutisch anwendbare Salze und deren Verwendung als Arzneistoffe.

Benzotriazole sind bereits aus den verschiedensten Gebieten bekannt, wie z.B. der
Fotochemie (US 4,255.510, Kodak) oder als Orexin Antagonisten (WO 02/090355,
SKB). Ferner ist die Synthese zur Herstellung von Benzotriazolen von Katritzky et al. in
J. Org. Chem, 1997, 62, 4155-4158 beschrieben.

In der WO 02/055083 werden Triazolopyrimidin-derivate als purinergische Rezeptor-
Antagonisten beschrieben. |

indazole als Inhibitoren der Hormonsensitiven Lipase sind in der W02005/073199
beschrieben.

Bekannt sind femer Carbamate als Lipase-Inhibitoren wie z.B. Shamkant Patkar et al.
in Paul Woolley, Steffen B. Petterson (ed), Lipase (1994) 207-227, WO 03/051842

_oder WO 2004/035550. .

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist.die Bereitstellung von Verbindungen, die eine
Hemmung der hormonsensitiven Lipase oder der endothelialen Lipase bewirken.

Gegenstand der Erﬁndung sind Triazolopyridin-derivate der alilgemeinen Formel |

4
3
5 ﬁ/ o~ N\\ﬁ
/
s"\}/ N Rz
W— N\
R1
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wobei bedeuten:

X

R1

R2

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei mindestené ein und

héchstens zwei X fir =N- steht;
-(C=0}-, «(5=0)-, (S02)-;

gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, {C1-Ca)- _
Haloakyl, (C1-C3)-Alkyloxy-(C4-Ca)-Alkylen, Hydroxy, Phenoxy, Amino,
(Cs-Ce)-Alkylamino, di-(C2-C+2)-Alkylamino, Cyano, Nitro, COOR3, mono-
(C4-Cg)-Aikylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C;-Cg)-
Alkylmercapto, (C1-Cs)-Alkylsulﬁnyi, (C1-Cg)-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl,
Pentafluorsutfanyl, Aryl, Heteroaryl, (Cs-C12)-Cycloalkyl, (C1-Cg)-
Alkylcarbonyl, 0-CO-NR3R3a, 0-CO-(C1-Ce)-Alkylen-CO-0-(C1-Cs)-
Alkyl, 0-CO-(C+-Cg)-Alkylen-CO-OH, 0-CO-(C4-Cg)-Alkylen-CO-NR3R3a
oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C1-
Cs)-Alkyloxy;

(Cs-C15)-Alkyl, (ps-C1z)-Cycloalkyl. Y-Aryl, Y-Heteroary!, Y-(Cs-C12)-
Cycloalkyl, Bicyclus, wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Bicyclus
durch bevorzugt Halogen, (C-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, (C-

‘Ceg)-Alkylmercapto, Amino, (C1-Ce)-Alkylamino, di-(C2-C2)-Alkylamino,

mono-{C+-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C;-
Ce)-Alkyloxycarbonyl, (C‘-Cs)-AIkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Triﬂuormethyl,
Trifluormethyloxy, (C+-Ce)-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein oder mehrfach
substituiert sein kann; |

(C4-C3)-Alkylen, welches durch Halogen, (C,-C;)-Alkyl oder Hydroxy ein-
oder mehrfach substituiert sein kann; ’

Wasserstoff, (C4-C12)-Alkyl; oder

73
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'R1und R2_ zusammen.mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,

R3, R3a

R4, RS

gesdttigtes oder teilweise ungesittigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches geséattigtes oder teilweise ungesattigtes 8- bis 14
gliedriges Ringsystem bilden kénnen, deren einzelne Glieder der

" Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe

-CHR4-, -CR4R5-, ;'(C-R4)-, -NR5-, -C(=0}-, -O-, -8-, -80-, -SO,-,
ersetzt sein kénnen, mit der MaRgabe, dass zwei Einheiten aus der
Reihe =0, =S—, ~SO-, -S02- nicht benachbart sein diirfen;

gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Ce)-Alky!, Benzyl;

gleich oder verschieden (C4-Cq2)-Alkyl, (C1-C§yAlkyloxy, Halogen, (Cs-
Ca)-Haloalkyl, (C1-C3)-Hé!oa|kyloxy, COORS3, Nitro, Cyano, Aryl,
Heterocyclus, (C3-C12)-Cycloalkyl, (Cs-Ca)-Alkylen-Aryl, (C1-Ca)-Alkylen-
Heterocycius, (C1-Cs)-Alkylen-Cycloalkyl, wobei Aryl, Heterocyclus oder
Cycloalkyl ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen, (C4-Cg)-Alkyf,
(C+-Ce)-Alkyloxy, O-(C4-C3)-Alkylen-Aryl, Triﬂubrmethyl, Trifluormethoxy,
Hydroxy, mono—(C1—C5)-A|kylaminocarbony|, di-(Cz—Cs)-
Al'kyléminocarbonyl, CO-(C1-Ce)-Alkyl, CO-O-(C1-Cg)-Alkyl, NR3R3a
substituiert sein kann; '

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physioclogisch vertragliche

Salze,

mit der MaRgabe, dass die Verbindung der Formel | mit den Bedeutungen X in 4, 5
und 6-Position =C(-R)-, in 7-Position =N-, W ist -(C=0)-, R ist H und R1 und R2 bilden

~ ein Morpholin ausgenommen ist; und

mit der MaBgabe, dass die Verbindungen der Formel | mit den Bedeutungen X in 4
und 6-Position =C(-R)-, in 5 und 7-Position =N-, W ist -(C=0)-, R ist Aryl, Heteroaryl
oder Phenoxy ausgenommen sind.
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Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I, worin _

R - gleich oder verschieden Wasserstoff, Halo’gén, (C+1-Ceg)-Alkyl, (C1-C5)-
Haloalkyl, (C1-C3)-Alkyldxy-(C,—C3)—Alkylen, Hydroxy, Amino, (C-Cs)-
Alkylamino, di-(C2-C12)-Alkylamino, Cyano, Nitro, COOR3, mono-{C-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C1-Ce)-
Aikylmercapto, (C1-Cg)-Alkylsulfinyl, (C;-Cg)-Alkylsulfonyl, Aminoéulfonyl.
Pentaﬂuorsutfanyl, (C3-Cy2)-Cycloalkyl, (C4-Cs)-Alkylcarbonyl, O-CO-
NR3R3a, 0-CO-(C1-Cg)-Alkylen-CO-O-(C,-Cg)-Alkyl, O-CO-(C1-Cég)-
Alkylen-CO-OH, O-CO-(C,-C¢)-Alkylen-CO-NR3R3a oder
unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C1-Ce)-
Alkyloxy;

bedeutet.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

X gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—, wobei ein X fir =N- steht;
W -(C=0)-;
bedeutet.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

X gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei gin X fir =N- steht;
w -(C=0)-;
R gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C1-Ce)-Alkyl,

Trifluormethyl, (01-C3)-Alkyloxy-(C1-C3)-A|kylen, Hydroxy, Phenoxy,
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R1

R2

R1 und R2

Amino, (C1-Ce)-Alkylamino, di-(C2-C12)-Alkylamino, Cyano, Nitro,
COOR3, mono-(C4-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C,-Csg)-
Alkylaminocarbonyl, (C1-Cs)-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl,
Pentafluorsulfany!, Phenyl, (C1-Cs)-Alkylcarbonyl, 0-CO-NR3R3a, O-CO-
(C1-Co)-Alkylen-CO-0-(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Ce)-Alkylen-CO-OH, O-
CO-(C4-Ce)-Alkylen-CO-NR3R3a oder unsubstituiertes oder ein oder"
mehrfach durch F substitviertes (C4-Cs)-Alkyloxy; |

(Ce-Caz)-Alkyl, (C5-C12)-Cycloalkyl, Y-Phenyl, Y-Heteroaryl, Bicyclus,
wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Bicyclus durch bevorzugt
Halogen, (C1-Cs)-Al'kyl,' (C+-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, (C4-Cg)-
Alkylmercapto, Amino, (C1-C5)-A|kylamin6, di-(C2-Cy2}-Alkylamino, mono-
(C,-Cs)-Alkylarhinocarbonyl. di-(C2-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C-Cg)-
Aikyloxycarbonyl,'(Cq-Cs)-AIky!carbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, |
Trifluormethyloxy, (C1-Cs)-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein oder mehrfach

substituiert sein kann;

-CHz-, welches durch Fluor, Methyl oder Hydroxy einfach substituiert sein
kann; ' '

Wasserstoff, (Cs-C1o)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
geséttigtes oder teilweise ungeséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches gesattigtes oder teitweise ungeséttigtes 9- bis 10
gliedriges Ringsystem bilden kdnnen, deren einzelne Glieder der

"Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
- -CHR4-, -CR4RS-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -8-, -SO,-, ersetzt

sein kénnen, mit der MalBgabe, dass zwei Einheiten aus der Reihe —O—,
—5—-, =804 nicht benachbart sein dirfen;

/3
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R4, RS

bedeuten;
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gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cs)-Alky!, Benzyl,

gleich oder verschieden (C4-C1o)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy, Halogen, (Cy-

' Cs)-Haloalkyl, (C4-C3)-Haloalkyloxy, COOR3, Nitro, Cyaro, Aryl,

Heterocyclus, (C3-Cy7)-Cycloalkyl, (C4-C3)-Alkylen-Aryl, (C4-Ca)-Alkylen-
Heteroaryl, wobei Aryl, Heterocyclus oder Cycloalkyl ein oder mehrfach

- durch bevorzugt Halogen, (C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, O-(C-C3)-

'Alkylen-Aryl. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, mono-(C4-Ceg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cs)-Alkylaminocarbonyl, CO-(C4-Ce)-Alkyl,
CO-O-(C1-CG)-AIkyI', NR3R3a substituiert sein kann;

die tautomeren Formen der Verbindungen sr_iwie deren physiologisch vertragliche

Salze.

Besonders bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel |, worin

R1

gleich oder yerschieden =C(-R)- oder =N-, WObei ein X fir =N- steht; .
(C=0)-;
gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C1-Cg)-Alkyl,

Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, COOR3, mono-~(C1-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C,-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Ce)-Alkylsulfonyl,

* Aminosulfonyl, Pentafluorsulfanyl, (C4-Cg)-Alkylcarbonyl, O-CO-NR3R3a,

0-CO-(C4-Cg)-Alkylen-CO-O~C-Cg)-Alkyl oder unsubstituientes oder ein
oder mehrfach durch F substituiertes (C1-Cs)-Alkyloxy;

(Cs-C12)-Alkyl, Y-Phenyl, Y-Heteroaryl, Bicyclus, wobei Aryl, Heteroaryl
oder Bicyclus durch bevorzugt Halogen, (C,-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy,
Hydroxy, Amino, (C,-Cs)-Alkylamino, di-(C,-C12)-Alkylamino, mono-(C;-
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R3, R3a

R4, RS

bedeuten;
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Ce)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C.-Cs)- .
Alkyloxycarbonyl, (C4-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyi,
Trifluormethyloxy, (C1-Cs)-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein oder mehrfach
substituiert sein kann;

_-CHz-,'

Wasserstoff, (Cs-Cp)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes oder teilweise ungesiittigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches geséttigtes oder teilweise ungesattigtes 9- bis 10

. ghednges Ringsystem bilden kénnen, deren einzelne Glieder der

Ringsysteme durch ein bis drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
_CHR4-, -CR4RS-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, --, ersetzt sein
kénnen, mit der MaRgabe, dass zwei Einheiten aus der Reihe ~O-, -S-,
nicht benachbart sein diirfen; ' |

gleich oder verschieden Wasserstoff, (C4+-Cg)-Alkyl, Benzyl;

gleich oder verschieden (C-C1o)-Alkyl, (C-Cs)-Alkyloxy, Halogen, (C;-
Cs)-Haloalkyl, {C,-Cs)-Haloalkyloxy, COOR3, Nitro, Cyano, Aryl,
Heteroaryl, (C+-C7)-Cycloalkyl, (C1-Cs)-Alkylen-Aryl, (C1-C3)-Alkylen-
Heteroaryl, wobei Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl ein oder mehrfach
durch bevorzugt Halogen, (C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy, O~(C;-Ca)-
Alkylen-Aryl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, mono-(C4-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C,-Cg)-Alkylaminocarbonyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl,
CO-0-(C-Ce)-Alky), Amino substituiert sein kann;
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die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vértréigliche

Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

X

w

R1

R2

R1 und R2

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fir =N- steht;
-(C=0)-;

gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, {C,-Cg)-Alkyl,

“Trifluormethy!, Hydroxy, Amino, Cyano, COOR3, (C+-Ce)}-Alkylsuifonyl,

Aminosulfonyl, (C1v05);Alkylcarbonyl oder unsubstituiertes oder ein oder
mehrfach durch F substituiertes (C4-Cg)-Alkyloxy;

(Cs-C12)-Alkyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch bevorzugt Halogen, (Cs-
Ce)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Cg)-Alkyloxycarbonyil,
(C1-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Triﬂuormelhyl,’Triﬂuormethyloxy. (C+-Ce)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann;

-CHy-;
Wasserstoff, (Cs-C1o)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 6—g|iedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesattigtes oder teilweise ungeséttigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis
drei Atome oder Atomgruppen aus der Reihe -CHR4-, -CR4R5-, =(C-
R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, ersetzt sein kdnnen, mit der MaRgabe,
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-dass zwei Einheiten aus der Reihe —0O—, —=S-, nicht benachbart sein |

dirfen;
gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl;

gleich oder verschiedsn (C1-Cro)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyloxy, Halogen,

" Trifluormethyl, Triftuormethoxy, COOR3, Cyano, Aryl, Cyclopropyl, (C4-

Ca)-Alkylen-Phenyl, wobei Aryl ein oder mehrfach durch bevorzugt
Halogen, (C,-Cg)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkyloxy, O-{C4-C3)-Alkylen-Phenyl,
Triftuormethyl, Triﬂuoﬁﬁethoxy, Hydroxy, mono-(C4-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C-Cg)-Alkylaminocarbonyl, CO-(C;-Cg)-Alkyl,
CO-0-{C+-Cg)-Alkyl, Amino substituienrt séin kann; '

~die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertrégliche

Ganz besonders bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel |, worin

NR1R2

fiir ein monocyclisches geséttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem steht,
das in 4 Position ein Atom oder Atomglied aus der Reihe _-CHR4-, -
CRA4RS5-, -NR5-, -(C=0) enthélt oder fur ein bicyclisches gesattigtes cder
teilweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem, dessen einzelne
Glieder des Ringsystems durch ein oder zwei Atomgruppen aus der

Reihe -CHR4-, (C=R4)-, =(C-R4}-, -NRS5-, —(C=O)- ersetzt sein kénnen.

Ganz besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel 1, worin

R1 und R2

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,

gesittigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches geséttigtes oder
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teifweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringéystem bilden, deren einzelne Glieder
der Ringsysteme durch eine Atomgruppe aus der Reihe -CHR4-, -NRS5, ersetzt sein

. k6nnen.

Eine insbesondere ganz besonders bevorzugte Ausfohrungsform sind Vetbindungen
der Formel |, worin A
X . gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—, wobei ein X fiir =N- steht;

R gleich oder verschieden Wasserstoff, Cl;

NR1R2 _.fur Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied ~CHR4- enthélt; oder
‘ fiir Piperazin steht, das in 4-Position das Atomglied —NRS5 enthalt; -

R4, RS (C1-Cg)-Alkyl, Phenyl, {C4-C»)-Alkylen-Phenyl, Naphtyl, Pyrrolidin-2-on,
Benzofuranyl, wobei Phenyl ein-, zwei- oder dreifach durch Methyi, Ethy,
t-Butyl, Methoxy, Ethoxy, F, Cl, Br, OH, CF3, NH2, CO-OCHaj, CO-CHj,
Phenyl, -O-Benzyl substituiert sein kann;

bedeuten.

Insbesondere besonders bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel {, worin

NR1R2 fur Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied ~CHR4- enthiit oder
for Piperazin steht, das in 4-Position das Atomglied ~NR5 enthilt;

R4, R5 Methyl oder Phenyl, welches durch Methyl, Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br,
OH, CF3, NH,, CO-OCHs, CO-CHs, Phenyl, -O-Benzyl, ein oder zweifach
substituiert sein kann; bedeuten.
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Eine Weitere insbesondere gahz besonders beverzugte Aﬁsfﬂhrungsform sind

Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

X gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fiir =N- steht;
R - gleich oder verschieden Wasserstoff, Cl, - -
NR1R2 far Tetrahydrochinolin oder Tetrahydroisochinolin steht, welches durch

Methoxy ein oder zweifach substituiert sein kann.

Besonders bevorzugt sind femer Verbindungen der Formel |, worin

R2 Wasserstoff:
bedeutet.

Ganz besonders bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel |, worin

R1 (Cs-Cu)-AIky-l. Y-Pheny!, wobei Phenyt durch bevorzugt Halogen..((v}r _
Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C,-Cs)-Alkyloxycarbonyl,
{Cy-Cg)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Triﬂuormethyloxy, (C-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfony! ein bis dreifach substituiert sein kann;

Y ’ -CHa-;

R2  Wasserstoff;

bedeuten.

/9
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Ganz besonders bevorzugt sind weiterhin Vehrbindungen’ der Forrhel I, worin

R1

(Ces-Cs)-Alkyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch bevorzugt Halogen, (C,-Cg)-
Alkyl, (C+-Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Cg)-Alkyloxycarbonyl, (C,-
Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Triflucrmethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Ce)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann; -

-CHz-;

R2  Woasserstoff;

bedeuten.

Eine weitere insbesondere ganz besonders bevorzugte Ausfithrungsform sind

X

R1

R2

bedeuten.

Verbindungen der Formel |, worin

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fir =N- steht;

gleich oder verschieden Wasserstoff, Cl;

Hexyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch Methyl, bevorzugt in 2-Position,
substituiert sein kann;

-CHz-;

Wasserstoff;
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Ganz besonders bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel |, worin

X in Position 4, 5 und 6 fir gleich oder verschieden =C(-R)-, in Position 7
far =N- steht.

Ferner sind ganz besonders bevorzugt Verbindungen der Formel {, worin

X gegebenenfalls in Position 4 oder 7 fur =C(-R)- mit R = Wasserstoff oder
=N- steht, in Position § oder 6 fur =C(-R}- mit R nicht Wasserstoff steht.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel I, in Form ihrer Salze,
Racemate, racemischen Mischungén und reinen Enantiomere sowie auf ihre -

Diastereomere und Mischungen davon.

Die Alkylreste in den Substituenten R, R1, RZ, R3, R3a, R4,-R5 konnen sowohl! -
geradkettig wie verzweigt sein. Beispielhaft seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-
Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Hexyi, Octyl, Dodecyl. Halogen steht fir Fluor,
Chlor, Brom oder lod, besonders fur Fluor oder Chlor.

Unter Héloalkyl wird ein durch Halogen ein oder mehrfach substituierter Alkylrest
verstanden.

Unter einem Arylrest wird ein Phenyl-, Naphthyl- oder Biphenylrest verstanden.

Die Arylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie
z.B.: F,Cl, Br, I, CFs, OH, OCF3, NO2, CN, COOH, COO(C,-Cg)Alkyl, CONHa,
CONH(C+-Cg)Alkyl, CON[(C4-Cs)Alkyl]2, , (C1-C1o)-Cycloatkyl, (C1-Cip)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, {C>-Ce)-Alkinyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CO-(C+-Cg)-Alkyl, O-CO-(C4-Cg)-Alky!, O-CO-
(C1-Ce)-Aryl,

POaH;, SO3H, SO-NH,, SO2NH(C1-Ce)-Alkyl, SO;N[(C+-Cg)-Alkyll2 , S{C1-Cs)-Alky!,
S-{CH:).-Aryl, S-(CHa)a-Heterocyclus, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CHz)n-Aryl, SO-(CHz)n-
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Heterocyclus, SOg-(C}-Cs)-Alk_yl, SO,-(CHy)n-Aryl, SOZ-(CHz)n-Heterocyclus; SO,-
NH(CHa)s-Aryl, SO,-NH(CH;)q-Heterocyclus, SO»-N(C-Cg)-Alkyl)(CHz)n-Aryl, SO,-
N(C1-Cs)-Alkyl)(CH;)s-Heterocyclus, SO2-N((CH2)n-Aryl)z, SO-N((CH3),-
(Heterocyclus)z , NH-(CH2)a-Aryl, NH-(CH;),-Heterocyclus, N({C1-Cg)-Alky(CHz)q-Aryl,
N{(C+-Cs)-Alkyl)(CH)q- Heterocyclus

C(NH)(NH,), NHz, NH-(C4-Cg)- Alkyl N((C+-Cs)-Alkyl)z, NH-CO- (C1-Cs)-AlkyI NH-COO-
(C1-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-
Heterocyclus, NH-CO-NH-(C4-Cs)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-{CHz)n-Aryl, O-(CHz2)s-Heterocyclus, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobeider
Aryirest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, ),
OH, CFa, NO,, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Aikyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C+-~
Ce)-Alkyl)2, SO2-CHs, COCH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONHz.

Heterocyclus ist ein mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 12 Ringgliedern,
worin mindestens ein Atom im Ringsystem ein Heteroatom aus der Reihe N, O und S
ist. Ferner gehdren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der Heterocyclus mit
einem Benzolkern kondensiert ist. (Cs-Cy)-Heterocyclus ist ein monozyklisches, (Cs-
C.2)-Heterocyclus ein bicyclisches Ringsystem., ‘

Heteroaryi ist eine Untergruppe von Heierocyclus und ist ein mono- oder bicyclisches
aromatisches Ringsystem mit 5 bis 12 Ringgliedem, worin mindestens ein Atom im
Ringsystem ein Heteroatom aus der Reihe N, O und S ist.

Bevorzugte Heteroarylreste sind Thienyl und Pyridyl, insbesondere Thienyl.

Geeignete "Heterocyclische Ringe" bzw. "Heterocyclische Reste” sind Azocinyl,
Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazblyl, Benztriazolyl, Benzietrazolyl!, Benzisoxazolyl,' Benzisothiazoly!,
Benzimidazalinyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinclinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromany!, Chromenyl, Cinnotinyl,
Decahydrochinolinyt, 2H,6H-1,5,2-Dithiazinyl, Dihydrofuro[2,3-b}-Tetrahydrofuran,
Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazoly!, indolinyl,
Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl,
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lsoindolinyl; Isoindolyl, lso'chinoliny-l (Beniimidazoiyl), Isothiazolyl, Isoxazotyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazoly!,
Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyi, Phthalazinyl, Pip'erazinyl., Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl,
Pyranyl, Pyrazinyi, Pyroazolidinyl, Pyrazdlinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyrido'oxazole; ‘
Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyi,
2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyi, -
6H-1,2,5-Thiadaziny!, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl, Tetrazolyl und Xanthenyl.

Pyridyl steht sowohl fur 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fir 2- als auch 3-

* Thieny). Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-
Oxy-2-, 3- oder 4-pyridyl. |

Die Heterocyclische Reste, bzw. die Heteroaromatischen Reste kénnen ein cder
mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie 2.B. F, C), Br, }, CF;, OH, .
OCFs, NO,, CN, COOH, COO(C,-Cg)Alkyl, CONH, CONH(C;-Cg)Alky!l, CON[(C;-
Ce)Alkyl}, , (C3-C1g)-Cycloalkyl, (C4-C1o)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, O-(C;-
Cs)-Alkyl, CO-(C+-Cg)-Alkyl, O-CO-(C+-Cg)-Alkyl, O-CO-(C+-Cs)-Aryl,

PO3H,, SOH, SO>-NH;, SO;NH(C4-Ce)-Alkyl, SOzN[(C1-Cg)-Alkyl]2 , S-{C1-Ceg)-Alkyl,
S-(CH2)n-Aryl, S{CH2)s-Heterocyclus, S'O-(C1-C5)-Alkyl. SO-(CH2)n-Aryl, SO-(CH2)s-
Heterocyclus, SO2{C4-Ce)-Alkyl, SO2-(CH2)n-Aryl, SO2-(CHy)p-Heterocyclus , SO;-
NH(CH2)a-Ary!, SO2-NH(CH_)a-Heterocyclus, SO2-N(C,-Ce)-Alky(CHz)n-Aryl, SO--
N(C1-Cs)'-AIkyl)(CHz)n-Heterocyclus, SO.-N((CH2)n-Aryl)z, SO2-N({(CHz)a-
(Heterocyclus), , NH-(CHg)y-Aryl, NH-(CH2)a-Heterocyclus, N((C1-Ce)-Alkyl){CHz)q-Aryl,
N((C4-Cs)-Alkyl)(CHz)o-Heterocyclus,

C(NH)(NH,), NH;, NH-(C-Ce)-Alkyl, N{(C1-Cs)-Alkyl)z, NH-CO-(C,-Cg)-Alkyl, NH-COO-
(C+-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-
Heterocyclus, NH-CO-NH-(C-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-(CHZ)n-Aryl, O-(CH;),-Heterocyclus, wobei n = 0 ~ 6 sein kann, wobei der
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Arjlrest oder Heterocyclische Rest éin bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, |,
OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C>-
Ce)-Alkyl)2, SO2-CHa, COOH, CO0-(C1-Cg)-Alkyl, CONH,. . '

Unter einem. Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes -
Ringssystem, welches geséttigt oder pértiell ungesattigt (mit einer oder zwei
Doppelbindungen) vorliegt, verstanden, das ausschlielich aus Kohlenstoffatomen
aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropy!, Cyclopentyi, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder
Adamantyl. : '

Die Cycloalkylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert
sein, wie .B.: F, CI, Br, I, CF3, OH, OCF3, NO,, CN, COOH, COO(C-Ce)Alkyl, ~
CONHz. CONH(G1-Cs)Alkyl, CON[(C1-Cs)Alky!)z, , {Ca-C1o)-Cycloalkyl, (C1-C10)-Alkyl, -
(C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CO-(C1-Cé)-Alkyl, O-CO-(C+-Cg)-Alkyl,
0-CO-(CH-Cg)-Aryl, _

POsH,, SOsH, SO,-NHa, SO;NH(C1-Ce)-Alkyl, SO,NI(C1-Ce)-Aikyl]s . S-(C1-Ce)-Alkyl,
S-(CHz)n-Aryl, S-(CHg)a-Heterocyclus, SO-(Cy-Ce)-Alkyl, SO-(CHz)n-Aryl, SO-(CHy)n-
Heterocyclus, SO»-(C4-Cg)-Alkyl, SO2~(CHa)a-Aryl, SO-(CH,)q-Heterocyclus , SO,-
NH(CH2)q-Aryl, SO,-NH(CHz)n-Heterocyclus, SO2-N(C4-Cg)-Alkyl)(CHo)-Aryl, SOz~
N(C-Cs)-Alkyl)(CHz)n-Heterocyclus, SO2-N((CH3z)a-Aryl)z, SO2-N((CH2)a-
(Heterocyclus)z , NH-(CHz)a-Aryl, NH-(CH3),-Heterocyclus, N{(C,-Ceg)-Alkyl)(CH,)a-Aryl,
N({C4-Cs)-Alkyi)(CH_)s-Heterocyclus,

C{NH)(NHz), NHz, NH-(C4-Cs)-Alkyl, N((C,-Cs)-Alkyl)2, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-COO-
(C1-Cs)-Alky|, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-
Heterocyclus, NH-CO-NH-(C-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-(CHy)a-Aryl, O-(CH2)s-Heterocyclus, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, |,
OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C1-Cg)-Alkyl, N{(C-
Cs)-Alkyl)z, SO2-CH3, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONH;.
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Bicyclus ist ein teilweise ungeSa‘a‘tﬁgtes bicyclisches Ringsystem mit 8 bis 14 .
Ringgfi'edern. das ausschlieBlich Kohlenstoffatome als Ringglieder hat. Beispielhaft
seien der Tetrahydronaphthyl-, alpha- oder beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-
ylrest genannt. Bevorzugte Bicyclusreste sind Tetrahydronaphtyl und Indanyl.

Die Bicyclusreste kdnnen ein oder mehrfach mit geéignéten Gruppen substifuién sein,
wie z.B.: F, Cl, Br, |, CF;, OH, OCFs, NO;, CN, COOH, COO(C1-CB)AIkyl, CONH,,
CONH(C-Cg)Alkyl, CONI(C;-Cg)Alkyl}2, .'(Ca-Cw}-Cycloaikyl. (C4-Cro)-Alkyl, (C2-Cs)-
Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, O-(C4-Cs)-Alkyl, CO-(C4-Cs)-Alkyl, O-CO-(C4-Cs)-Alkyl, O-CO-
(C+-Ces)-Aryl,

PO3H,, SO3H, SO-NH2, SONH(C1-Cs)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl}z , S-(C1-Ce)-Alkyl,
S-(CHa)a-Amyl, S-(CHz)s-Heterocyclus, SO-(C+1-Cg)-Alkyl, SO-(CH2)n-Aryl, SO-(CHz)a-
Heterocyclus, SO,-(C1-Ce)-Alkyl, SOr(CHz)n-AwI, S$02-{CH3)s-Heterocyclus , SO,-
NH(CH2),-Aryl, SO2-NH(CH_),-Heterocyclus, SO2-N(C1-Ceg)-Alkyl}( CHz)n-Aryl, SO,-
N(C;-Cs)-Alkyl)(CH2)q-Heterocyclus, SO.-N{{CH2)s-Aryl)s, SOz-N((CHz),,-
(Heterocyclus)z , NH-(CH;)a-Aryl, NH-(CH:),-Heterocyclus, N({C1-Ce)-Alky)(CH_)o-Aryl,
N((C1-Ce)-Alkyl)(CH2)s-Heterocyclus, | | -
C(NH)(NHz), NHa, NH-(C-Cg)-Alkyt, N((C1-Cg)-Alkyl)2, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-COO-
{C+-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-
Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-Ca)-AIkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-(CHz)q-Aryl, O-(CH}),,—He!erocyclus, wobein = 0 — 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, |,
OH, CFa, NO;,; CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH;, NH(C,-Cg)-Alkyi, N((C;-
Ce)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONH.

Phammazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserloslichkeit
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet far
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein phammazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemalen Verbindungen sind Salze anorganischer
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Séauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpéter- und
Schwefelssure sowie organischer Siuren, wie z.B. Essigéiéure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Mileh-, .
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsaize, Al-
kalimetailsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalfsalze (wie Magneéium- |
und Calciumsalze) und Saize von Trometamol (2—Amind-2-hydroxymeihyl-1 3-
propandiol), Diethanolamin, Lysin cder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrdglichen Anioﬁ. wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehéren ebenfalls m den Rahmen der Erﬁn_dung ais niitzliche
Zwischenprodukte fur die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertrz'-iglichef
Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-

Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Denvat” bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgeméaBen Verbindung der Formel I,
z B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Séuger,' wie z.B. den Menschen, in

“der Lage ist, {direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven

Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zéhlen auch Predrugs der
erfindungsgemaBen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer
erfindungsgematen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst

wirksam sein oder nicht.

Die erﬁndungsgémél&en Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, 2.B. als amorphe und kristalfine polymorphe Formen. Alie
polymorphen Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen gehéren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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Nachfol’ggnd beziéhen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemat Formel | "auf
Verbindung(en) der Formel I, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschrieben.

Verwendung

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der afigemeinen Formel | besitzen eine
Oberraschende hemmende Wirkung an der Hormon Sensitiven Lipase, HSL, einem
allosterischen Enzym in Adipozyten, das durch Insulin gehemmt wird und fiir den
Abbau von Fetten in Fettzellen und damit fur die (jberfﬂhrung von Fettbestandteilen in
die Blutbahn verantwortlich ist. Erne Hemmung dieses Enzyms entspricht also einer
insulinahnlichen Wirkung der erfi ndungsgemaﬂ.en Verbindungen, die letztlich zu einer
Verminderung ven freien Fettsduren im Biut und von Blutzucker fihrt. Sie kénnen also
eingesetzt werden bei Entgleisungen des Stoffwechsels wie zum Beispiel beim nicht
insulinabhéngigen Diabetes Meilitus, beim diabetischen Syndrom und bei direkter
Schadigung des Pankreas. |

Die effi ndungsgema&en Verbmdungen der allgemeinen Forrnel |, besonders - -
dlejemgen in denen R2 Wasserstoff lSt kénnen eine hemmende Wirkung auf die |
endotheliale Lipase (EL) besitzen. Das antiatheroskleotisch wirksame HDL ist das
bevorzugte Substrat fir EL. Eine Senkung des HDL-Spiegels fihrt zur Progression von
Atherosklerose und ihrer Folgeerkrankungen wie Metabolisches Syndrom und
Koronare Herzerkrankungen. Eine Hemmung der EL sollte somit zur Vorbeugung von
atherosklerotischen Erkrankungen fithren.

Die erfindungsgemagen Verbindungen der Formel | kt‘mﬁen auch eine hemmende
Wirkung auf die Triglyceridiipase aufweisen.

Weiterhin wurde gefunden, dass die hemmende Wirkung der erfindungsgemaRen
Verbindungen der aligemeinen Formel t selektiv gegentiber anderen Lipasen ist,
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- Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur Behandlung und/oder Privention

yon

1.
2.

- Stérungen des Fettsgurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstérungen
Stérungen der Insuiin-Sensitivitdt von Muskel-, Fett- und Leberzellen (Insulin-

Resistenz) - Metabolisches Syndrom

3.

Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschlieBlich der Verhinderung
der damit verbundenen Folgeerkrankungen. ‘

Besondere Aspekte sind dabei die

- Hyperglykamie,

- Verbesserung der Insulinresistenz,

- Verbesserung der Glucose-Toleranz,

- Schutz der R-Zellen der Bauchspeicheldrise

- Verhinderung makro- und mikrovaskuldrer Erkrankun'gen

. Dyslipidamien und deren Folgen, wie z.B. Atherosklerose, koronare Herzkrankheit,

zerebrovéskulare Erkrankungen efc, insbesondere soliche (aber nicht beschréankt

auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren cha_rakterisiert sind:

- hohe Plasma-Triglycerid-, hohe postprandiale Plasma-Triglycerid-
Konzentrationen

- niedrige HDL-ChoIestedn Konzentration

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen

- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

Verschiedenen andere Zustdnden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert

sein k6nnen, sind wie: '

- Adipositas (Fettsucht), einschlieBlich abdominale Adipositas

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoagulabiiitdt und Thromboseneigung (arteriell
und venos)

2¥
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- Hoher Blutdruck

- ngzinsufﬁzienz, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) bei Zustand nach

Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie

. weitere Krankheiten oder Zustande bei welchen zum Beispiel entzindliche.

Reaktionen oder die Zelidifferenzierung eine Rolle spielt sind:

-

Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschrénkt auf) Koronarsklerose einschl.
Angina pectoris oder Herzinfarkt, Hirnschiag

Vaskuldre Restenose oder Reverschiufy ,

Chronisch entziindliche Dammerkrankungen, wie z.B. Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa |

Pankreatitis

. Andere entziindliche Zustande

Retinopathie

Fettzell-Tumore (adipose cell tumors)

Fettzell-Karzinome, wie z.B. Lipcsarkome

solide Tumoren und Neoplasien, wie z.B. (aber nicht beschrénkt auf) Karzinome
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Galienwege und des Pankreas,
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, der Niere und harnableitenden -
Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome etc.

-akute und chronische myeloprolifeative Erkrankungen und Lymphome

Angiogenese

Neurodegenerative Erkrankungen

- Alzheimersche Krankheit

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson

Erythemato-squamése Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenflechte)
Akne vulgarns

Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustdnde, die durch PPAR
moduliert werden

Ekzeme und Neurodermitis
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Dermatitiden, wie z.B. seborrhoische Dermatitis oder Lichtdermatitis.

Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratosen,
aktinische Keratose, photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis
Keloide und Keloid-Prophylaxe

Warzen, einschliellich Kondylomata oder Kondylomata acuminata

Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie zl.B.A‘venen'sche Papillomata,

_virale Warzen, wie z.8. Molluscum contagiosum, Leuvkoplakie

Papultse Dermatosen, wie z.B. Lichen planus _
Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zell
Lymphome

Lokalisierte, benigne epidermale Tumore, wie z.B. Keratoderma, epidemale
Naevi ' ‘ '
Frostbeulen

Hoher Biutdruck

Syndrom X

Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)

Asthma ' '

Osteoarthritis .

Lupus erythematodes (LE) oder entziindliche rheumatische Efkrankungen,'wie
2.B. Rheumatoide Arthritis "'

Vaskulitis

Auszehrung (Kachexie)

Gicht

Ischadmie/Reperfusions Syndrom

~ Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (,Schocklunge®)

Galenik

Die Menge einer erfindungsgeméBen Verbindung, die erforderlich ist, um den
gewinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
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Faktoren, z. B. der gewadhiten speznf schen Verbnndung, der beabsnchhgten

Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patlenten Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kitogramm Kérpergewicht, z.B. 3 -10 mg/kg/Tag.
Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bi_s 1.0 mg/kg liegen, die

» geeignéterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilbgvramm pro Minute

verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fiir diese Zwecke kénnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
'zeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kénnen Am-
pullen fir injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kénnen
beispielsweise von 0.05 bis 1000 mg, typischerweise von 0,5 bis 600 mg enthalten.
Zur Therapie der oben genannten Zustande kénnen die Verbindungen gemat Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trégef muss natirdich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung afs Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere phammazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlietlich weiterer erfindungsgemaBer Verbindungen. Die erfindungsgemafien
phamnazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach einer der bekannten
phamazeutischen Methoden hergestellt werden die im wesentlichen darin bestehen
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertréglichen Tréger- und/oder Hnlfsstqffen
gemischt werden.

Erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
rektale, topische; perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulére, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichu‘ngsweise in jedem Einzelfall von der Art und
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Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gemaf Formel | abhéngig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der-Erfindung. Bevorzugt sind
sdure- und magensaftresistente Fom‘.ulierurigen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure
und Méthacrylséuremethylester. :

Geeignete pharmazeutische Zubereitungen fir die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaB Formel | enthalten; als Pulver oder Granulats; als Li’:sung o'g:ler Suspension in
einer waésrigen oder nicht-wassrigen Fliissigkeit; oder als eine Ok-in-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt;
nach jeder geeigneten phammazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus einem cder mehreren
zusitziichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebrach! werden. Im alige-
meinen werden die ZuSammensetzd»ngen durch gleichméRiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filissigen und/oder feinverteilten festen Tréger
hergesléﬂt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann. .
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenen.falls mit einem Bder mehreren
zusitzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kdnnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemitte, Gleitmittel,‘inertem Verdanner
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mittein in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kénnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.
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Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fOr eine perorale (sublinguale)

Verabréichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geman
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Gblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder'Tragant, und Pastilien, welche die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arébicuh umfassen.

Geeign.et'e phaﬁnazeutische Zusammensetzungen fir die pérenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemas
Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgésehenen Empféngers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch 'subkutan‘, intramuskuldr oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kénneﬁ vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Lésung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemate Zusammensetzungen
enthalten im ailgemeinen von 0,1 bis 56 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem
man eine Verbindung gemagt Formel | mit einem oder mehreren herkémmlichen festen
Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Tréger‘kénnen Vaseline, Lanotin, Polyethylenglycole, Aikohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist méglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne Pflaster
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vorliegen, die fir einen langzeiﬁgen‘ engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
géeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer |
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Maglichkeit

. kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)

beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Die Verbindungen der Formeln | zeichnen sich durch ginstige Wirkungen auf
Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
positiv, sie senken insbesondere den Triglyéeridspiegel und sind zur Pravention und
Behandlung von Typ 1l Diabetes und Arteriosklerose sowie deren vielfaltigen
Folgeerkrankungen geeignet. '

Kombinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgeméRen Verbindungen kénnen alleine oder in _Kombination mit einem
oder mehreren weiteren pharmakoldgischen Wirkstoffen vefab‘reicht werden.
Insbesondére kdnnen die erﬁndungs‘gemﬁﬂen Verbindungen mit Wirkstoffen, die eine
shnliche pharmakologische Wirkung wie sie selbst aufweisen, verabreicht werden.

“Beispielsweise kdnnen sie in Kombination mit Wirkstoffen, die eine gunstige

Wirkungen auf Stoffwechselstérungen bzw. hdufig damit assoziierte Erkrankungen
haben, verabreicht werden. Beispiele fur solche Medikamente sind

blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,
Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidamien,
antiatherosklerotische Medikamente,

Mittel gegen Obesitas,

entziindungshemmende Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren
antithrombotische Wirkstoffe

N oo ko2
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8. Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck ,

9. Wirkstoffe zur Beﬁandiung von Herzinsuffizienz und

10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Privention von durch Diabetes verursach-
ten bzw. mit Diabetes assoziierten Komplikationen.

11. Wirkstoffe zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten

12. Wirkstoffe zur Behandlung von Krankheiten des Zentralen Nervehsystems '

13. Wirkstoffe zur Behandlung von Drogen-, Nikotin- und Alkoholabhéngigkeit

14. Schmerzmittel '

Sie lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | insbesondere
zur synergistischen Wirkungsverbesserung kombinierén. Die Verabreichung der
V\ﬁrkstofﬁcd_mbination kann entweder durch getrennte Verabreichung der Wirkstoffe an
den Patienten oder in Form von Kombination‘sprodukten, bei denen mehrere Wirkstoffe
in einer pharmazeutischen Zubereitung vorhanden sind, erfolgen.

Als weitere Wirkstoffe fur die Kombinationspraparate sind insbesondere geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2006, Kapitel 12 genannt sind; alle
Abmagerungsmittel/Appetitziigler, die in der Roten Liste 2006, Kapitel 1 genannt sind;'
alle Lipidsenker, die in der Roten Liste 2006, Kapite! 58 genannt sind. Sie kdnnen mit
der erffindungsgemé&Ben Verbinduhg der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinétionspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
phamazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfoigend
aufgefithrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Internationat .Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siche
www.lantus.com) eder HMR 1964 oder sciche, wie sie in W02005005477 (Novo
Nordisk) beschrieben sind, schnell wirkende ‘Insuline (siehe US 6,221,633),
inhalierbare Insuline, wie z. B. Exubera ® oder orale Insuline, wie z. B. IN-105 (Nobex)
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oder Oral-lyn™ (Generex Biotechnology), GLP-1-Derivate wie z.B. Exenatide,
Liraglutide oder diejenigen die in WO 98/08871 oder WO2005027978 von Novo
Nordisk A/S, in WO 01/04156 von Zealand oder in WO 00/34331 von Beaufour-lpsen
offenbart wurden, Pramlintide Acetat (Symlin; Amylin Pharmaceuticals), sowie oral
wirksame hypoglykdamische Wirkstoffe.

Die Wirkstoffe umfassen vorzugsweise

Sulfonyilhamstoﬁe,

Biguanidé. _

Meglitinide,

Oxadiazolidindione,

Thiazolidindione,

Glukosidase-inhibitoren,

Hemmstoffe der Glykogen Phosphorylase,

Glukagon-Antagonisten,

Glukokinase Aktivatoren, _

[nhibitoren der Fructose-1,6-bisphosphatase,

Modulatoren des Giukosetransporters—4 (GLUT4),

Inhibitoren der Gilutamin-Fructose-8-Phosphat-Amidotransferase (GFAT)
GLP-1-Agonisten,

Kaliumkanaldffner, wie z.B. d:ejemgen die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von

"Novo Nordisk A/S offenbart wurden,

Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV),

Insulin-Sensitizer,

Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoheogenese und/oder
Glykogenolyse beteiligt sind, |

Modulatoren der Glukoseaufnahme, des Glukosetransports und der
Glukoserickresorption,

Hemmstoffe der 118-HSD1,

Inhibitoren der Protein-Tyrosin-Phosphatase-18 (PTP18B),

Modulatoren des natrium-abhangigen Glukosetransporters 1 oder 2 (SGLT1 SGLT?2),
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den Fettstoffwechse! verandemde Verbindungen wie antihyperlipidamische Wirkstoffe

und antilipidamische Wirkstoffe,

Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern,
Verbindungen, die die Thermogenese erhéhen, .

PPAR- und RXR-Modulatoren und

Wirkstoffe, die auf den ATP-abhdngigen Kaiiumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel ! in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor, wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivasiatin, Rosuvastatin oder L-659699,

verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel! 1 in
Kombination mit einem Cholesteﬁnresorptionsinhibitor. wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, FM-VP4 (sitostanol/campesterol ascorbyl phosphat; Forbes Medi-Tech,
WO02005042692), MD-0727 (Microbia Inc., WO2005021497) oder mit Verbindungen,
wie in W02002066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Ltd.), WO02005062824 (Merck &
Co.) oder WO2005061451 und W02005061452 (AstraZeneca AB) beschrieben,

~ verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonisten, wie z.B. Rosiglitézon, Pioglitazon,
JTT-501, Gl 262570, R-483 oder CS-011 (Rivoglitazon), verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem PPAR alpha Agonisten, wie z.B. GW9578, GW-590735, K-111,
LY-674, KRP-101 oder DRF-10945, verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel { in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B.
Muraglitazar, Tesaglitazar, Naveglitazar, LY-510929, ONO-5129, E-3030 oder wie in
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WO00/64888, WO00/64876, WO03/020269, WO2004075891, WO2004076402,
WO2004075815, WO2004076447, WO2004076428, WO2004076401,
WO2004076426, WO2004076427, WO2006018118, WO2006018115, and
WO2006018116 oder in J.P. Berger et al., TRENDS in Pharmacological Sciences
28(5), 244-251, 2005 beschrieben, verabreicht. :

Bei einer Ausfﬂhmngsforﬁ der Erﬁnddng wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem PPAR delta Agonisten, wie z.B. GW-501516, oder wie in
WGQC2005097762, W02005097786, W02005097763, WO2006029699 beschrieben
verabreicht

Bei einer Ausfiihrungsform der Erﬁndung wird die Verbinduhg der Formel lin
Kombination mit Metaglidasen-oder mit MBX-2044 oder anderen partiellen PPAR
gamma Agonisten/Antagonisten verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat oder Bezafibrat,

verabreichAt.'

Bei einer Ausfliihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formet | in -
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide, BMS-201038, R-103757
oder solchen wie in W0O2005085226 beschrieben, verabreicht. ' '

Bei einer Ausfihrungsform der Erﬁndung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. Torcetrapib oder JTT-705, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Gallensaureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744, US
6,221,897 oder WO00/61568), wie z.B. HMR 1741 oder solchen wie in DE 10 2005
033099.1 -und DE 10 2005 033100.9 beschrieben, verabreicht.
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Bei einer Ausfahrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin oder
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausfﬂhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit emem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B.
HMR1171, HVR1586 oder soichen wie in WO2005097738 beschrieben, verabreicht

Bei einer Ausfihrungsform wird die Verbindung der Formel | in Kombination mit _
Omacor® (Omega-3-Fettsduren; hochkonzentrierte Ethylester der

Eicosapentaenséure und der Docosahexaensaure) verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

Bei einer Ausfiibrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, Probucol, Tocopherol,

Ascorbinsidure, 8-Caroten oder Selen, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel i in
Kombination mit einem Vitamin, wie z. B. Vitamin B6 oder Vitamin B12, verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Modulator, wie z.B. Ibrolipim (NO-1886),
verabreicht.

Bei einer Ausfahrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel i in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

39
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Bei einer Ausfﬁhrdngsform der Erfindung wird die Vérbindung der Formel t in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494 oder wie
in WO2005077907 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel 1 in -
Kombination mit einem Lipoprotein(a) Antagonist, wie z. B. Gemcabene (Cl—1027),
verabreich;.

Bet einer Ausfiihrungsfornm der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in’
Kombination mit einem HM74A Rezeptor Agonisten, wie z.B. Nicotinsaure,

verabreicht.

Bei éiner Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat oder Cetilistat (ATL-962),

verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel I in
Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer Ausfiuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel ) in
Kombination mit einem Sulfonytharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid
oder Glimepirid, verabreichl.

Bei einer AUsfﬁhrungsfonn der Erfindung wird die Verbindung der Formel i in
Kombination mit einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinide oder Nateglinid, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel 1 in
Kombination mit einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon,

40
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. Rosiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation

offen bartgn Verbindungen, insbesondere 5-[[4-{(3,4-Dihydro-3-methyl-4-ox0-2-
chinazolinylmethoxy]phenyI]methyl]—Z,4~lhiazoIidindion, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Aca'rbose,
verabreicht, '

Bei einer Ausfithrungsform der Erffindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhingigen
Kaliumkana! der Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid,
Glimepirid oder Repaglinid. | |

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in
Kombination mit einem Sulfonylhamstoff und Metformin, einem Sulfonylharnstoff und
Acarbose, Repaglinid und Metformin, lnsu!in und einem Sulfonylhamstoff, lns_ulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc., vgrabreitht. 4

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel [ in

Kombination mit einem Hemmstoff der Glykogen Phosphorylase, wie z.B. PSN-357
" oder FR-258900 oder solchen wie in WO2003084922, WO2004007455,

WQ2005073229-31 oder W0O2005067932 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erindung wird die Verbindung der Formel | in
- Kombination mit Glukagon-Rezeptor-Antagonisten, wie z.B. A-770077, NNC-25-2504
oder wie in WO2004100875 oder WO2005065680 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Aktivatoren der Glukokinase, wie z. B. RO-4389620, LY-2121260
(WO02004063179), PSN-105, PSN-110, GKA-500der solchen wie sie z. B. von
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Prosidion in W02004072031. W02064072066, WO 05103021 oder WO 06016178,
von Roche in WO 00058293, WO 00183465, WO 00183478, WO 00185706, WO
00185707, WO 01044216, GB 02385328, WO 02008209, WO 02014312, WO
0246173, WO 0248106, DE 10259786, WO 03095438, US 04067939 oder WO
04052869, von Novo Nordisk in EP 1532980, WO 03055482, WO 04002481, WO
050459019, WO 05066145 oder WO 05123132, von Merck/Banyu in WO 03080585,
WO03097824, WO 04081001, WO 05063738 oder WO 05090332, von Eli Lilly in WO
04063194, oder von Astra Zeneca in WO 01 020327, WO 03000262, WO 03000267,
WO 03015774, WO 04045614, WO 04046139, WO 05044801, WO 05054200, WO
05054233, WO 05056530, WO 05080359, WO 05080360 oder WO 05121110
beschrieben sind, verabreicht. ‘

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel 1 in
Kombination mit einem Inhibitor der Glukoneogenese, wie z. B. FR-225654,
verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel 1 in
Kombination mit inhibitoren der. Fri.:ctose-1.6-bisphosphata$e (FBPase), wie z.B. CS- -
917, verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in-
Kombination mit Modulatoren des Glukosetransporters-4 (GLUT4), wie z.B. KST-48
(D.-O. Lee et al.: Arzneim.-Forsch. Drug Res. 54 (12), 835 (2004)), verabreicht,

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit inhibitoren der Glutamin-Fructose-6-Phosphat-Amidotransferase
(GFAT), wie sie z. B. in W02004101528 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel { in
Kombination mit Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), wie z. B. Vildagliptin
(LAF-237), Sitagliptin (MK-0431), Saxagliptin ((BMS-477118), GSK-823093, PSN-
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9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200, GW-825964X oder wie sie in
W02003074500, WO2003106456, WO200450658, WO2005058901, W0O2005012312,
WO02005/012308, PCT/EP2005/007821, PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002,
PCT/EP2005/008004, PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874.2 oder DE 10 2005
012873.4 beschrieben sind, verabreicht. - ‘ '

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Hemmstoffen der 11-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-1 (118-
HSD1), wie z. B. BVT-2733 oder salche, wie sie z. B, in W0200190090-94,
WO0200343999, WO2004112782, WO200344000, W0200344ﬁ09, W02004112779,
WO02004113310, WO2004103980, W020041 12784, W0O2003065883,
W02003104207, WO2003104208, WO2004106294, WO02004011410,
WO02004633427, WO2004041264, WO2004037251, WO2004056744,
WO02004065351, W0O2004089367, WO2004089380, WO2004089470-71,
WO02004089896, W02005016877 oder WO2005097759 beschrieben sind,
verabreicht.

Bei einer Ausfahrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel { in
Kombination mit Inhibitoren der Protein-Tyrosin-Phosphatase-1B (PTP1B), wie sie z.
B. in W0O200118830-31, WO200117516, WO2004506446, W0O2005012295,
PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151,
PCT/EP2005/01294 oder DE 10 2004 060542 .4 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel lin
Kombination mit Modulatoren des natrium-abhdngigen Glukosetransporters 1 oder 2
(SGLT1, SGLT2), wie z.B. KGA-2727, T-1095 und SGL-0010 oder wie sie z. B. in
W02004007517, W0O200452303, W0200452902, W02005121161, WO2005085237,
JP2004358630 oder von A. L. Handlon in Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11),
1531-1540 beschrieben sind, verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform der Erﬁndung wird die Verbindung der Formel | in :
Kombination mit Inhibitoren der hormon-sensitiven Lipase (HSL), wie z. B. in iﬁ
wO001/17981, WO01/66531, WO2004035550, W0O2005073199 oder WO03/051842
beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombiﬁaﬁon mit Hemmstoffen dér Acetyl-CoA Carboxylase (ACC) wie z. B, solchen
wie in WO199946262, WO200372197, WO2003072197 oder WO2005044814
beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung-der Formel I in
Kombination mit einem Inhibitor der Phosphoenolpyruvatcarboxykinase (PEPCK), wie
z.B. solchen, wie in WO2004074288 beschrieben, verabreicht. '

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Inhibitor der Glykogen Synthase Kinase-3 beta (GSK-3 beta),
wie z. B. in US2005222220, W02004046117, W02005085230, WO20051 11018
WO02003078403, W02004022544, WO2003106410, W02005058908

US2005038023, W0O2005009997, US2005026984, W0O2005000836, WO2004106343,
EP1460075, WO2004014810, WO2003076442, WO2005087727 oder |
WO02004046117 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Inhibitor der Protein_Kinase C beta (PKC beta), wie z. B.

Ruboxistaurin, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Endothelin-A-Rezeptor Antagonisten, wie z. B. Avosentan
(SPP-301), verabreicht.
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Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel 1 in’ .
Kombination mit Inhibitoren der i-kappaB Kinase” (IKK Inhibitoren), wie sie z. B. in
wWO02001000610, WO2001030774, WO2004022553 oder WO2005087129
beschrieben sind, verabreicht. |

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel i in
Kombination mit Modulatoren des Glukocorticoidrezeptors, wie sie z. B. in
W02005090336 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer weiteren Ausfdhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel lin
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabelism, anxiety and gastric emptying in mice"
Asakawa, A. et al.. Homone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558);
NPY-Antagonisten wis z.B. Naphthalin-1-sulfonsdure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-
ylamino)-methyl}-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid‘ (CGP 71683A);

Peptid YY 3-36 (PYY3-36) oder analoge Verbindungen, wie z. 8. CJC-1682 (PYY3-36
konjugiert mit humanem Serum Albumin Ober Cys34), CJC-1643 (Derivat des PYY3-
36, welches sich in vivo an Serum Albumin konjugiert) oder solche, wie sie in ‘
WO2005080424 beschrieben sind; :

Cannabinoid Rezeptor 1 Antagonisten, wie z.B. Rimonabant, SR147778 oder soiche
wie sie in z. B. EP 0656354, WO 00/15609, WO 02/076949, W02005080345,
w02005080328, W02005080343, W02005075450, W02005080357, W0200170;¢'00.
WO02003026647-48, WO200302776, W0O2003040107, WO2003007887, .
W02003027069, US6,509,367, WO200132663, W02003086288, WO2003087037,
WO02004048317, WO2004058145, W02003084930, WO2003084943,
W02004058744, WO2004013120, W0O2004029204, WO2004035566,
W02004058249, W02004058255, WO2004058727, WO2004069838,
US20040214837, US20040214855, US20040214856, WO2004096209,
WO02004096763, W02004095794, W0O2005000809, WO2004099157,
US20040266845, W0O2004110453, WO2004108728, WO2004000817,
WO02005000820, US20050009870, WO200500974, WO2004111033-34,




10

15

20

25

30

WO 2007/045392 PCT/EP2006/009856
38

W020041.1038-39, W0O2005016286, W0O2005007111, WO02005007628,
US20050054679, WO2005027837, W0O2005028456, WO2005063761-62, -
WO02005061509 oder WO2005077897 beschrieben sind,;

MC4-Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsédure [2-(3a-
benzyl-2-methyl-3-0x0-2,3,3a.4,6,7-hexahydro-pyrazolo(4, 3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chloro-
phenyl)-2-oxo-ethyl}-amid; (WO 01/91752)) oder LB53280, LB53279, LB53278 oder -
THIQ, MB?43, RY764, CHIR-785, PT-141 oder solche wie sie in WQ2005060985,
WO02005008950, WO2004087159, W02004078717, W0O2004078716,
wW02004024720, US20050124652, W0O2005051391, WO2004112793,
WO0OUS20050222014, US20050176728, US20050164914, US20050124636,
US20050130988, US20040167201, WO2004005324, W02004037797,
W02005042516, WO2005040109, WC2005030797, US20040224301, -
WO200501921, WO200509184, WO2005000339, EP1460069, WO2605047253,
WQ02005047251, EP1538159, W02004072076, W0O2004072077 oder
WO02006024390 beschrieben sind;

Orexin-Rezeptor Antagonisten (z.8. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-[1,5]naphthyridin-

4-yl-harnstoff Hydrochlorid (SB-334867-A) oder sciche, wie sie z. B. in WO200196302,

W0200185693, W0O2004085403 oder W02005075458 beschrieben sind);

Histamin H3 Rezeptor Agonisten (z. B. 3-Cyclohexﬁl—1-(4.4—dimethyl-1,4,6.7-
tetrahydro-imidazo[4,5—c]pyridin—5-yl)-propah-1 -on Oxalsduresalz (WO 00/63208) oder
solche.-wie sie in W0O200064884, W02005082893 beschrieben sind);
CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-(2,4 6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,8-triaza-fluoren-4-
yil-dipropyl-amin (WO 00/66585}));

CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin);

Uroconrtin-Agoenisten; ‘

B3-Agonisten (wie z.B. 1-{4-Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-{2-(2,3-
dimethyl-1H-indol-6-yloxy}-ethylamino}-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451));

MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten,

MCH (melanin-konzentrierendes Hormon) Rezeptor Antagonisten (wie z. B. NBI-845,
A-761, A-665798, A-79B, ATC-0175, T-226288, T-71, GW-803430 oder solche
Verbindungen, wie sie in W02003/15769, W02005085200, WO2005019240,

46
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W02004011438, WO2004012648, W02003015769, W02004072025, .
WQ2005070898, W02005070925, WO2006018280, WD2006018279,
W02004039780, WO2003033476, WO2002006245, WO2002002744,
WQ02003004027 oder FR28687$0 beschrieben sind);

CCK-A Agonisten (wie z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-(2-cyclohexyl-
ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-essigséure Trifluoressigséauresalz
(WO 99/15525), SR-146131 (WO 0244150) oder SSR-125180);
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B. Dexfenfluramine);

gemiséhte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 00/71548), ,
5-HT-Rezeptor Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsiduresalz
(WO 01/09111); T -

5-HT2C Rezeptor Agonisten (wie z.B. APD-356, BVT-933 oder solche, wie siein
WO0200077010, WO20077001-02, WO2005019180, WO2003064423, WO200242304
oder WO2005082859 beschrieben sind); ‘

5-HT6 Rezeptor Antagonisten, wie sie z.B. in WO2005058858 beschrieben sind;
Bombesin—Rézeptor Agonisten (BRS-3 Agonisten);

Galanin-Rezepter Antagonisten;

Wachstumshormon (z.B. humanes Wachstumshormon oder AOD-9604); ‘ '
Wachstumshommon freisetzende Verbindungen (6-Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-
ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonséauretertiarbutylester (WO
01/85685));

Growth Hormone Secretagogue Receptor Antagonisten (Ghrelin Antagonisten) wie z.
B. A-778193 oder solche, wie sie in W0O2005030734 beschrieben sind,;

TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 884),

entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren;

Leptinagonisten (siehe z.B. 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-Agonisten (Bromocriptin oder Doprexin);

Lipase/Amylase-Inhibitoren (wie sie z.B. in WO 00/40569 beschrieben sind);

4
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- Inhibitorén der Diacylglycerol O-Acyitransferasen (DGATS) wie z. B. in

US2004/0224997, WO2004094618, W0200058491, WO2005044250,
W02005072740, JP2005206492 oder W0200561 3907 beschrieben;
Iinhibitoren der Fettsduresynthase (FAS) wie z.B. C75 oder solche, wie in
W02004005277 beschrieben; |

Oxyntomodulin;

Oleoyl-Estron

oder Agonisten des Schilddrisenhormonrezeptors (thyroid hormone receptor agonists)
wie z. B: KB-2115 oder solche, wie in WO20058279, W0200172692, W0O200194293,
WO2003084915, W02004018421 oder WO2005092316 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfuhsungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin”, Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2{10),
1615-1622. |

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin
oder Amphetamin.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder
Dexfenfluramin.

Bei noch einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder

Phentermin. '

Bei einer Ausftihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B.
Carob/ Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
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hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6).
Caromax ist ein Carob enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &
Food Ingredients GmbH, Industriepark Héchst, 85926 Frankfurt / Main) verabreicht.
Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen oder durch
getrennte Gabe von Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei
auch in Form von Lebensmitteln, wie 2.B. in Backwaren oder Musliriegein. verabreicht
werden. '

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formet | in
Kombination mit PDE Inhibitoren (Phosphodiesterase), wie sie z. B. in
WO2003/077949 oder WO2005012485 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel § in
Kombination mit NAR-1 (Nicotinic Acid Receptor) Agonisten, wie sie z. B. in
W02004094429 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erﬁndung wird die Verbind&ng der Formel | in
Kombination mit CB2 (Cannabinoid Receptor) Agonisten, wie sie z. B. in
US2005/143448 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfohrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Histamine-1-Agonisten, wie sie z. B. in WO2005101979 beschrieben
sind, verabreicht. '

Bei einer Ausfihrungsfonn der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Bupropion, wie in WO2006017504 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Opioid Antagonisten, wie sie z. B. in WO2005107806 oder
WO02004094429 beschrieben sind, verabreicht.
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbinduﬁg der Formel | in
Kombination mit Neutralen Endopeptidase Inhibitoren , wie sie z. B. in W0200202513,
W02002106492, WO 2002040008. W02002040022 oder W02002047670
beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Farmel 1 in

Kombination mit NPY Inhibitoren (Neuropeptid Y), wie sie z. B. in W02002047670
beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in N
Kombination mit Natium/Wasserstoff Austausch Inhibitoren, wie sie z. B. in
WO02003092694 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel-l in
Kombination mit Modulatoren des Glukocoerticoidrezeptors, wie sie z. B. in
WO020605080336 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfﬁhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Nikotin Rezeptor Agonisten, wie sie z. B. in W02004094429

beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit NRIs (Norepinephrine reuptake inhibitors), wie sie z. B. in
W02002053140 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit MOA (E-beta-methoxyacrylate), wie z.B. Segeline oder wie sie z. B. in
WQ02002053140 beschrieben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit antithrombotischen Wirkstoffen, wie z. B. Clopidrogel, verabreicht.



WO 2007/045392 PCT/EP2006/009856
43 | |

Es versteht sich, dass jéde geeignete Kombination der erfindungsgematen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren phamakologisch wirksamen Substanzen als

unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.

Zu den vorstehend genannten Entwicklungskodes w'erdehrnachfo!'gend teilweise die

Formeln aufgefihrt.
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Die Wirksamkeit der erfindungsgemiRen Verbindungen der Formel | wurde an
folgenden Enzymtestsystemen geprift:

Test auf Hemmung der HSL

Praparation der partiel! gereinigten HSL:

Isolierte Rattenfettzellen werden aus Nebenhodenfettgewebe von nicht-behandelten
mannlichen Ratten (Wistar, 220-250 g) durch Kollagenasébehandlung gemal
publizierter Verfahren gewonnen (z.B. S. Nilsson et al., Anal. Biochem. 158, 1986, 399
- 407, G Fredrikson et al., J. Bio!.»Chem. 256, 1981, 6311 -6320; H. Tornquist et al.,
J. Biol. Chem. 251, 1976, 813 — 819). Die Fettzellen aus 10 Ratten werden dreimal
durch Flotation mit jeweils 50 ml Homogenisationspuffer (25 mM Tris/HCI, pH 7.4, 0.25
M Sucrose, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 10 pg/ml Leupeptin, 10 pg/mi Antipain, 20 ug/mi
Pepstatin) gewaschen und schlieilich in 10 ml Homogenisationspufier aufgenommen.
Die Fettzellen werden im Teflon-in-Glas Homogenisator (Braun-Melsungen) durch 10
Hibe bei 1500 rpm und 15°C homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert

‘ {Sorvall SM24-Rohrchen, 5000 rpm, 10 min, 4°C). Der Unterstand zwischen der oben

liegenden Fettschicht und dem Pellet wird abgenommen und die Zentrifugation
wiederholt. Der daraus resultierende Unterstand wird erneut zentrifugiert (Sorvall
SM24-Réhrchen, 20000 rpm, 45 min, 4°C). Der Unterstand wird abgenommen und mit
1 g Heparin-Sepharose (Pharmacia-Biotech, CL-6B, 5 x gewaschen mit 25 mM
Tris/HCI, pH 7.4, 150 mM NaCl) versetzt. Nach Inkubation fir 60 min bei 4°C (in
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Intervalien von 15 min aufschiitteln) \&ird der Ansatz-zénirifugiert (Sorvall SM24-

' R6hrchen','3000 rpm, 10 min, 4°C). Der Uberstand wird durch Zugabe von Eisessig auf

pH 5.2 gebracht und 30 min bei 4°C inkubiert. Die Prazipitate werden durch
Zentrifugation (Sorvall SS34, 12000 rpm, 10 min, 4°C) gesammelt und in 2.5 ml 20 mM
Tris/HCI, pH 7.0, 1 mM EDTA, 65 mM NacCl, 13 % sucrose, 1 mM DTT, 10 pg/ml ..

Leupeptin/Pepstatin/Antipain suspendiert. Die Suspension wird iber Nacht bei 4°C

gegen 25 mM Tris/HCI, pH 7.4, 50 % Glyzerin, 1 mM DTT, 10 'pg/ml Leupeptin, .
Pepstatiri, Antipain dialysiert und dann auf eine Hydroxiapatit-Saule aufgetragen (0.1 g
pro 1 ml Suspension, aquilibriert mit 10 mM Kaliumphosphat, pH 7.0, 30 % Giyzerin, 1
mM DTT). Die Saule _V\)ird mit vier Volumina Aquilibrierungspuffer bei einer FluBrate
von 20 bis 30 ml/h gewaschen. Die HSL wird mit einem Volumen Aqui'librierungspuﬁer,
der 0.5 M Kaliumphosphat enthalt, eluiert, sodann dialysiert (s.0.) und 5- bis 10-fach
konzentriért durch Ultraﬁltfation (Amicon Diaflo PM 10 Filter) bei 4°C. Die partieil‘
gereinigte HSL kann 4 bis 6 Wochen bei -70°C aufbewahrt werden.

Assay auf HSL-Aktivitat:

Fur die HersteIlung des Substrats werden 25-50 pCi [3H]Tnoleoylglycer|n (in Tofuol)
6.8 pMol unmarkiertes Trioleoylglycerin und 0.6 mg Phospholrplde .
(Phosphatidylcholin/Phosphatidylinositol 3:1 w/v) gemischt, (iber N2 getrocknet und
dannin 2 rhl 0.1 M KPi {(pH 7.0) durch Ultraschailbehandlung (Branson 250,
Mikrospitze, Einstellung 1-2, 2 x 1 min im 1-min Intervall) aufgenommen. Nach Zugabe
von 1 ml KPi und erneuter Ultraschaubehandltjng (4 x 30 sec auf Eis in 30-sec
Intervallen) wird 1 ml 20% BSA (in KPi) hinzugefugt (Endkonzentration
Trioleoylglyzerin 1.7 mM). Fir die Reaktion werden 100 pl Substratidsung zu 100 pl
HSL-Lésung (HSL prépariert wie oben, verdinnt in 20 mM KPi, pH 7.0, 1 mM EDTA, 1
mM DTT, 0.02% BSA, 20 pg/ml Pepstatin, 10 pg/ml Leupeptin) pipettiert und for 30
min bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 3.25 ml Methanol/Chloroform/Heptan
(10:9:7) und von 1.05 ml 0.1 M K2CO3, 0.1 M Borséaure (pH 10.5) wird gut gemischt
und schlieflich zentrifugiert {800 x g, 20 min). Nach Phasentrennung wird ein
Aquivalent der ocberen Phase (1 ml) abgenommen und die Radioaktivitat durch
Flossigszintillationsmessung bestimmt.
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Subétanzen werden Ublicheh&e'ise in vier unabhéngigen Ansitzen geprift. Die
Hémmung der enzymatischen Aktivitdt der HSL durch eine Testsubstanz wird durch
den Vergleich mit einer nicht-gehemmten Kontrollreaktion bestimmt. Die Berechnung
des IC50-Wertes erfolgt Gber eine Hemmkurve mit mind. 10 Konzentrationen der -
Testsubstanz. Fir die Analyse der Daten wird das Softwarepaket GRAPHIT, Elsevier-

BIOSOFT, benutzt. -

Test auf Hemmung der EL:

EL wird als sekretorisches Protein von rekombinanten Zell-Linien (CHO, HEK293) in
hoher Konzentration in Zellkulturmedium. abgegeben (kondltlonuertes Medium). D:eses
wird nach Aufkonzentration als Enzymlésung eingesetzt. . _
Zur Charakterisierung der enzymatischen Aktivitat von endothelialer Lipase und der
Wirkung von Inhibitoren wird das Phospholipase-spezifische Substrat 1,2-bis-(4,4-
difluoro-5,7-dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-undecanoyl)-sn-glycero-3-
phosphocholine, (Hersteller Molecular Probes) verwendet. Durch Hydrolyse der A1
Esterbindung dieses Phospholipids durch das Enzym wird der Fluoreszenzfarbstoff
Bodipy freigesetzt, der nach Trennung durch Dinnschichtchromatographie auf einer
HPTLC-Platte (Kieselgel 60, Merck ) oder direkt im lReaktionsg.efﬁB durch Messen der
Fluoreszenz nachgewiesen werden kann. Zur Herstellung der Substratidsung werden.
100 pg 1,2-bis-(4,4-difluoro-5,7-dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene-3-
undecanoy[)-sh-glycero-3-phosph6-choline (Hersteller Molecular Probes), 2,4 mg
Tripalmitin {Sigma) und 7,9 mg DOP — Cholin (1 .2-Dioleoyl-sn-glycero-3-
phosphocholin) in 393 yl Chlorofoﬁn aufgenommen und im Anschluss 157 pl in ein
frisches ReaktionsgefaR Uberfuhrt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wird das
Lipidgemisch in 4 ml 200 mM TRIS-HCI, 150 mM Natriumchlorid, pH = 7,4 durch
zweimaliges Sonifizieren gelést. Die anschlieBende Enzymreaktion erfolgt far 60.
Minuten bei 37°C. Hierzu werden 45 ul der Substratidsung mit 1 pl Inhibitor
entsprechender Konzentration (gelﬁSt in DMSO, zur Kontrolle wird reine DMSO-
Lésung verwendet) und 5 pi Enzyrnlbsung (konditioniertes Medium) inkubiert. Im
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Beispiel |1Cso [UM] | ICs0 [UM]
| HSL EL
1 0.5
0,07
5 0.3
14 0,607
23 0,45
24 0,175
25 0,215
26 0,198
30 0,585
|31 0,136
33 0,112
35 0,78
37 0,576
41 0,062

WO 2007/043392 ‘ ’ PCT/EP2006/009856
' 51

Ansbhluﬁ werden 3 pl des’ Testansatzes auf eine HPTLC-PIatte (Kieselgel 60, Merck)
aufgetrégen und der fréigesetite Fluoreszenzfarbstoff zum Nachweis mit einem
FlieRmittel (Didthylether : Petroleumbenzin : Essigsdure [78:22:1]) getrennt. Nach dem
Abdampfen des Flielmittels wird die Platte in einen Fluoreszenz-Scanner eingelesen.
Als MaR fiir die Enzymaktivitat ist eine gesteigerte Freisetzung des
Fluoreszenzfarbstoffes in der Ungehemm_ten Réal_(tion 2u Abeobachten.. _

In Abhangigkeit der verwendeten Inhibitorkonzentration ergibt sich eine Reduktion der

enzymatischen Aktivitat, die Inhibitiorkonzentration, bei welcher eine halbmaximale
Enzymaktivitidt beobachtet wird, wird als IC50 bezeichnet.

In diesen Tests zeigfen die Verbindungen der BeispieTe folgende von ICs5y —~Werte:
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42 0,159 [
43 0763
48 0,662
50  |0367
51 0,237
53 0,826
54 - 0,74
55 ‘ 0,58
56 ‘ 0,04
61 0,03
62  |0,16
[63 ]0965
64 0.03
66 0.15 )
68 1,24

Vesfahren zﬁr Herstellung

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindungen der aIIgenﬁeinen.Fonnel |
erfolgt nach an und fir sich bekannten Methoden z.8. durch Acylierung von
substituierten, bzw. unsubstituierte Triazolopyridinen Il mit Carbamoylchloriden 1lI
(Methode A), oder in zwei Stufen durch Umsetzung von Triazolopyridinen 1l mit
Phosgen oder Aquivalenten wie Chlorcarbons&uretrichlormethylester,
Carbonsaureditrichlormethylester oder Chlorameisenséure-4-nitropheny|estef und
weiterer Umsetzung des erhaltenen Triazolopyridin-carbonsaurederivats mit Aminen IV
(Methode B). Firr Verbindungen bei denen R1 Wasserstoff ist, kénnen die
Triazolopyridine Il auch mit den entsprechenden Isocyanaten V R1-N=C=0 umgesetzt
werden.

£0
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Da bei diesen Reaktionen in der Regel Sduren freigesetzt werden, empfiehlt es sich

zur Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin, Natronlauge oder Alkalicarbonate

zu zusetzen. Die Reaktionen kénnen in weiten Temperaturbereichen durchgefuhrt

werden. In der Regel hat es sich als vorteilhaft herausgesteiit, bei 0°C bis zum

Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels zu arbeiten. Als Lésemittel kommen

beispielsweise Methylenchlorid, THF, DMF, Toluol, Essigester, n-Heptan, Dioxan,

Diethylether oder Pyridin zum Einsatz. Wenn unter wasserfreien Bedingungen

gearbeitet wird, haben sich auch starke Basen wie Lithiumhydrid, Natriumhydrid oder
Kalium-tert.-butylat in aprotischen Lésungsmitteln wie THF oder DMF bewdhrt.
Die als Ausgangsverbindungen |l eingesetzten Triazolopyridin-derivate sind

kommerziell erhélthch oder lassen sich nach Literatur bekannten Verfahren herstellén
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(zB. L Torri.ni._GL P. Zecchini, F. Agrosi und M. P. Paradisi, J. Het. Chem. (1986) 23,

1459-1463; W. v. Bebenburg, G. Steinmetz, K. Thiele, Chem._Ze~it.(1 979) 103, 387-

399).

Die nachfolgend aufgefahrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschranken. -

Beispiele

Aligemeine Arbeitsvorschrift Methode A _

Zu einer L&sung von Phosgen t20% in Toluol, 550pL) wifd eine Lésung eines -
sekunddren Amins (0,5 mmol) in THF (3 mL} und Pysidin (0,5 mL) bei 25°C zugetropft,
und 1 Stunde bei 25°C gerGhn. AnschlieRend wird der Reaktionsansatz im Vakuum
zur Trockne eingeengt, der Rilckstand in THF (5 mL) aufgenommen und zu einer
Losung von 1H-(1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin (80 mg, 0,5 mmal) in Pyﬁdin {5mL)
gegeben. Der Ansatz wird 16 h bei 25°C gerGhrt und anschlieBend im Vakuum zur
Trockne eingeengt,

Das Produkt wird als Gemisch der Regioisomeren erhalten, die durch bekadnte .
Methoden, insbesondere chromatographische Methoden getrennt werden kénnen.

4-Methyl-piperidin-1-carbonyl chlorid

9 g (980. 75 mmol) 4-Methyl-piperidin und 13.9 mi (100 mmol) Tnethylamm wurden bei —
30°C zu 54.9 ml (100 mmol) Phosgen in Toluol (20 proz.) und 100 ml THF zugegeben,
2.5 h gerthrt und dann das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmen lassen.
Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Rﬁckstand mit Methylenchiorid
versetzt, abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt (12.7 g) wurde ohne
weitere Reinigung umgesetzt. '
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Bexsplel 5 (Methode A):

-{6-Chlor-[1,2,3]triazolo[4,5- b]pyndsn 1 -yl) -{4- methyl-plpendln 1-y|)- methanon

6-Chlor-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin (200 mg, 1.29 mmol) und 4-Methyl-piperidin-1-
carbonyl chiorid (418 mg, 2.56 mmol) wurden in 10 ml Pyndun geldst. Dann wurde
Triethylamin (180 ul, 3.88 mmol) zugegeben und 4 h bei Raumtemperatur geruhrt und
Uber Nacht stehen Iassen. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der Riickstand
mit Wasser und Essigsaureethylester versetzt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, die Wasserphase nochmals extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit Wasser gewaséhen und eingeengt. Das Rohprodukt wurde uber
praparative HPLC (PR 18, AcetonitritWasser 0.1% TFA) gereinigt Ausbeute: 106 mg
(29%) (6-Chlor-[1,2,3]triazolol4, 5—b]pynd|n 1-yl)-(4- methyl-plpendln- -yl)- methanon ,
M+H+: 280.2.

Beispiel 3 und G6: .
(5-Chlor-[1,2,3]triazolof4,5-b]pyridin-1-y1)-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-y1)- methanon
und -

(5-Chlor-[1 ,2,3]triazolo[4;S-b]pyridin-é-yl)—(3,4-dihydro—1 H-isbchinolin—Z-yl)_— methanon

5-Chlor-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin (500 mg, 3.23 mmol) und 3.4-Dihydro-1H- '
isochinolin-2-carbonyl chlorid {950 mg, 4.85 mmol) wurden in 25 ml Pyridin gelést.
Dann wurde Triethylamin (675 pl, 4.85 mmol) zugegeben und 9 h bei Raumtemperatur
geruhrt und iiber Nacht stehen lassen. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und
der Rlckstand mit Wasser und Essigsaureethylester versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, die Wasserphase nochmais extrahiert und die vereinigten |
organischen Phasen mit Wasser gewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
Uber prdparative HPLC (PR18, Acetonitri/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute:
183 mg (5-Chlor{1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-1-yl)-(3,4- drhydro—1H isochinolin-2-yl)-
methanon, M+H+: 314.03 und

23 mg (5-Chlor{1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-y1}-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-y{)-
methanon, M+H+: 314.03.
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Beispiel 1 und 61

(5- Chior -[1,2,3]triazolo[4, 5-b]pyndln- -yl)-(4-methyl-p|pend|n 1-yl)- methanon und (5-
Chlor-[1 .2, 3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yl}-(4-methyl-piperidin-1-yl)- methanon

5-Chlor-3H-{1,2,3]triazolo[4, 5-b]pynd|n (100 mg, 0. 65 mmoi) wurden in 10 mI THF .
geldst Dann wurden Tnethy|amm (135 pl, 0.97 mmol) und 4- Methyl-plpendm 1- .
carbonyl chlorid (146 mg, 0.9 mmol) zugegeben und 4 h bei Raumtemperatur gerihrt’
und Uber Nacht stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und der
Rickstand mit Wasser und Essigsaureethylester versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, die Was;erphase nochmals extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit .Wasser gewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
Uber praparative HPLC (PR18 AcetonitrilWasser 0.1% T'FA) gereinigt: Ausbehte:
25 mg (14%)(5-Chlor-[1,2,3)triazolo[4,5-b]pyridin-3- yl)- (4 methyl piperidin-1-yl)-
methanon, M+H+: 280.04 und '

41 mg (23%)(5-Chlor-(1,2,3]triazolo[4,5-b)pyridin-1-yl)-(4-methyl-piperidin-1-yl)-
methanon M+H+: 280.04.

. Beispiel 57 und 59:

(4-Methyl-piperidin-1-yl}-{1,2,3]triazolo[4,5-c]pyridin- 1-y| methanon und
(4-Methyl-piperidin-1-yl)-{1,2,3]triazolof4,5-c]pyridin-3-yl-methanon

3H-{1,2,3]Triazolo{4,5-c]pyridin (50 mg, 0.41 mmol) wurden in 10 ml Pyridin gel&st.
Dann wurden Triethylamin (135 pl, 0.97 mmol) und 4-Methyl-piperidin-1-carbonyl
chlorid (101 mg, 0.62 mmol} zugegeben und 5 h bei 120°C gertihrt ung Gber Nacht
stehengelassen. Das Reaktionsgemisdh wurde eingeengt und der Rickstand mit
Wasser und Essigsdureethylester versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt,
die Wasserphase nochmals extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Wasser gewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Gber praparative HPLC
(PR18B, Acetonitril/Wasser 0.1% TFA) gereinigt. Ausbeute:

13 mg (13%) (4-Methyl-piperidin-1-yl)-[1,2,3]triazolof4,5-c]pyridin-1-yl-methanon,
M+H+: 246.15 und
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57

34 mg (33%) (4-Methyl-piperidin-1-yl)-[1.,2,3]triazolo[4,5-C]pyridin-3-yl-methanan
Mi+H+: 246.15. ‘

Analog wurden die folgenden Beispiele hergestelit:
5 (Die Identitat der Verbindungen wurde durch Massénspektrometrie geproft)

65
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Paten'tanSprﬂche
1. Verbindung der allgemeinén Formel |
. , 3
- N
P
F~x7 N R2
7 /
(1) W-N
wobei bedeuten: . R1 ‘
X gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—, wobei mindestens ein und
hdchstens zwei X flir =N- steht;
W -(C=O)-,-(S=0)- -(SO2)-;
R gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-C3)-

Haloalkyl, (C+-Ca)-Alkyloxy-(C4-C3)-Alkylen, Hydroxy, Phenoxy, Amino,
(C4-Cé)-Alkylamino, di{C2-C+2)-Alkylamino, Cyano, Nitro, COOR3, nﬁono-
(C+-Cg)-Alkylaminocarbony!, di-(Co-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C1-Cg)-
Alkyimercapto, (C4-Cg)-Alkylsulfinyl, (C4-Ce)-Alkyisulfonyl, Aminosulfonyl,

‘ Pentafluorsutfanyl, Aryl, Heteroaryl, (C3-C12)-Cycloalkyl, (Cs-Cg)-
Alkylcarbonyl, 0-CO-NR3R3a, O-CO-(C4-Ce)-Alkylen-CO-O-Cy-Ce)-
Alkyl, O-CO-(C,-Cs)-Alkylen-CO-OH, O-CO-{C+-Cg¢)-Alkylen-CO-NR3R3a
oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C4-
Cs)-Alkyloxy; o

R1 (C5-Ci6)-Alkyl, (C5-C12)-Cycloalkyl, Y-Aryl, Y-Heteroaryl, Y-(Cs-C12)-
Cycloalkyl, Bicyclbs. wobei Aryl, Hetercaryl, Cycloalky! oder Bicyclus
durch Halogen, (C,-Cg)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1-C5)-'
Alkylmercapto, Amino, (C1-Cg)-Alkylamino, di-(C>-C2)-Alkylamino, mono-
(C4-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cs)-Alkylaminocarbonyl, (C1-Ce)-
Alkyloxycarbonyl. (C1-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,
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| 'I"riﬂu'ormethyloxy, (C4-Ce)-Alkylsulfonyl, Aminqsu!fonyl éin o‘d‘er méhrfach

substituiert sein kann;

(C4-Ca)-Alkylen, welches durch Halogen, (C4-C;)-Alkyl oder Hydroxy ein-
oder mehrfach substituiert sein kann:; o

Wasserstoff, (C4-C12)-Alkyl; oder
zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,

geséttigtes oder teilweise ungeéétﬁgtéé 4- bis 7-gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches geséttigtes oder teilweise ungesattigtes 8- bis 14

gliedriges Ringsystem bilden kénnen, deren einzelne Glieder der

Ringsysteme durch ein bis drei Atome oderrAt'qmgruppen aus der Reihe
-CHR4-, -CR4RS5-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -8-, -SO-, -SO4-,
ersetzt sein kénnen, mit der Mallgabe, dass zwei Einheiten aus der
Reihe -0-, —S—, =S0O—, —SOx- nicht benachbart sein dirfen:

gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Benzyl;

gleich oder verschieden (Cy-C2)-Alkyl, (C-Cs)-Alkyloxy, Halogen, (C4-

Cg)-Haloalkyl, (C+-Cj)-Haloalkyloxy, COORS3, Nitro, Cyano, Aryl,

Heterocyclus, (Cs-C1z)-Cycloalkyl, (C1-Cs)-Alkylen-Aryl, (C;-Ca)-Alkylen-
Heterocyclus, (C1-Cs)-Alkylen-Cycloalkyl, wobei Aryl, Heterocyclus oder
Cycloalkyl ein oder mehrfach durch Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C+-Cg)-
Alkyloxy, O-(C1-C3)-Alkylen-Aryl, Triflusrmethyl, Trifluormethoxy,
Hydroxy, mono-(C1-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cs)-
Alkylaminocarbonyl, CO-(C1-Ce)-Alkyl, CO-O-(C4-Cs)-Alkyl, NR3R3a
substituiert sein kann;

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertréagliche
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mit. der Ma{lgabe dass dre Verblndung mit den Bedeutungen X in4.5 und 8- Posntmn
. —C:{- J-, in7- Posnmn =N-, W ist (C-D) Rist H und R1 und R2 bilden ein Morpholm

. ausgenommen |st und
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mit der MaEgabe dass die Verbmdungen mit den Bedeutungen X in 4 und 6-Position
—G(-R]~ in5und 7- Posifion =N-, W ISt -({C=0)-, R ist Aryl Helemaryl nder Phenoxy
ausgenommen smd ' :

bedeuten,

Verhindung der Formel | gemai Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, . -
_ dass. |

, ;_';'_gleii:h oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wdb’ei ein X fir =N} steht;

“(C=0);

"‘L!'Erblndung der Fnrme1 I gemal Anspruch 1 dadumh gekennzemhnet

dass

giéich eder verschieden =C{-R}- oder =N-, wobei ein X fir =N- steht;

HC=0)-

gleich oder verschisden Wasserstoff, Halogen, (C1-Ca)-Alkyl

_ 'I’_riﬂ_l.mnnethyl. (01-Ca}-ﬁ.ll;yony—((.‘.,—f.‘.g)—.ﬂdkwen, Hydroxy, Phenoxy,

Amino, {C1-Cs)-Alkylamino, di-{C;-Cyz)-Alkylamino, Cyano, Nitro,
COOR3, mono-(Cs-Ce)-Alkylaminocarbonyl, di~(Cy-Ce)-
Alkylaminogarbonyl, (C1-Ce}-Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl,
Pentafluorsulfanyf, Phenyl, (C-Csl-Alkyicarbonyl, Q-CQ-NR3R3a, Q-CO-
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R2

R1 und R2

R3. R3a

R4, RS
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(C+-Ce)-Alkylen-CO-0-(C,-Cg)-Alkyl, 0-'CO—(C1-Cs)—AIkylen-CO-OH, O-
CO-(C+-Cs)-Alkylen-CO-NR3R3a oder unsubstituiertes oder ein oder
mehrfach durch F substituiertes (C4-Cg)-Alkyloxy;

(Ce-C12)-Alkyl, (Cs-C12)-Cycloalkyl, Y-Phenyl, Y-Heteroaryl, Bicyclus,
wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Bicyclus durch Halogen, (C+- .
Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, (Cy-Ce)-Alkylmercapto, Amino, (Cs-
Cs)-Alkylamino, di-(C-C12)-Alkylamino, mono-(C4-Ce)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C,-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Cs)-
Alkyloxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,
Trifluormethyloxy, (C;-Cg)-Alkylsulfonyi, Aminosulfonyl ein oder mehrfach
substituiert sein kann;- ' '

-CH>-, welches durch Fluor, Methyl oder Hydroxy einfach substituiert sein
kann;

Wasserstoff, (Cs-C1)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstbﬁ‘atom ein monocyclisches,
gesattigtes oder teilweise ungesittigtes 5- bis &gliedriges Ringsystem
oder ein bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesattigtes 9- bis 10
gliedriges Ringsyslemlbilden kdénnen, deren einzelne Glieder der
Ringsysteme durch ein bis dre'i Atome oder Atomgruppen aus der Reihe
-CHR4-, -CR4RS-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0}-, -O-, -S-, -50,-, ersetzt
sein kénnen, mit der MaBgabe, dass zwei Einheiten aus der Reihe -O—,
—S—-, =SSO nicht benachbart sein durfen;

gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Benzyl;

gleich oder verschieden (C4-C1p)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyloxy, Halogen, (C;-
Cs)-Haloalkyl, (C1-Cs)-Haloaikyloxy, COOR3, Nitro, Cyano, Aryl,
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Heterocyclus, (C3-C)-Cycloalkyl, (C4-Ca)-Alkylen-Aryl, (C4-C3)-Alkylen-
Heteroaryl, wobei Aryl, Heterocyclus oder Cycloalkyl ein 6der mehrfach
durch Halogen, (C-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkyloxy, O-(C1-C'3)-Alkyleh-Aryl,‘
Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, mono-(C1-Ce)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C»-Cs)-Alkylaminocarbonyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl,

CO-0-(C4-Cg)-Alkyl, NR3R3a substituiert sein kann;

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche

Salze.

R1

Verbindung der Formel | gemai Ansprﬁche'n. 1 oder 3,dadurch

gekennzeichnet, dass

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fiir =N- steht;

=0}~

gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C4-Cs)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, COOR3, mono-(C4-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Cg)-Alkylsuifonyl,
Aminosulfonyl, Pentafluorsulfanyl, (C4-Cs)-Alkylcarbonyl, O-CO-NR3R3a,
0-CO-(C4-Cg)-Alkylen-CO-0O-(C,-Cs)-Afkyl oder unsubstituiertes oder ein
oder mehrfach durch F substituiertes (C+-Ce)-Alkyloxy; '

(Cs-C12)-Alkyl, Y-Pheny!, Y-Heterocary!, Bicyclus, wobei Aryl, Héteroaryl
oder Bicyclus durch Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy,
Amino, (C4-Cs)-Alkylamino, di-(C3-C12)-Alkylamino, mono-(Cs-Cg)-
Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cg)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Cg)-
Alkyloxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl,

33



0

20

Cas”

30 -

R

WO 20071045392 : S _ . PCTEPN0GONSSE - -

R4 und R2 :

"y

. ,Tﬁﬁuﬁnﬁéthflow, {C 1—05}-Alkylsulfonyl Am nosuh‘onyF eln oder mehr‘fa!:h
_ substitulerl sein kann; S

-CH»-,

: ,iw;:-'a.éserstuﬁ, {C5-Caa)-Alkyt; oder

zUSAMmen mit d'e_m sie tragenden Stickstoffatom ein mrmucfclische's.
gesétiigtes oder teilweise ungesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsyslém '

. oder ein b;cychsches gesatbgtes cder tmlwelse ungesamgtes g- bis 10
_ ghednges Rlngsz.rstem bilden kﬁnnen deren emzelne Glieder der -

| - Rlngsysteme durch eln I:us drei Atome oder Atomgmppen aus der Reuhe
L .-CHR4- --.,R4R5~ ={C- R4}- -NR5- -C(*O}-- -O-' 8-, ersetzt sgin. , '
~ kénnen, mit der MaEgabe dass zweu Einheiten aus der Reihe -0, —-S-,

R3.R3a

R4, RS

mcht benachbart s&in durfen
gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Benzyl;

gleich oder yerschiede'n' (C4-Cop)-Alky, (C+-Ce}-Alkyloxy, Halogen; (Cy-
Cs)- Haloalk;yl (C.-Ca} Haloalkylaxy. COOR3, Nitro, Cyano Aryl,

'-HElE!"DE!WI (C3-C7)-Cycloalkyl, {Cy- G;}-Atkﬂen-ﬂry! (01-C3;|-Alkylen-

Heteroaryl, wobel Aryl, Heteroaryl cder Cycloalky! ein oder mehrfach

"~ durch Haogen, (C+-Cel-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyloxy; O-(C1-Ca)-Alkylen-Aryl,

bedeuten, .

5a Eze

- Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydraxy, mona-{(C:-Ce)-
'Alkylammncarbnny} di-{C2-Cg)- Alkylam:nocarbonyl CO-{C,-Ce}- A]kyl
- CO-0- (C1-C;,)-Alkyl Armino substituiert sein kann:

die tautomeren Formen der Verbmdungen sowie deren physnologtsch vertragiiche
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R1

R2

R1 und R2

R3, R3a
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Verbindung der Formet | gema® Anspriichen 1 bis 4, dadurch

gekennzeichnet, dass

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—, wobei ein X far =N- steht:

~-(C=0)-

gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, {(C1-Cg)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, COOR3, (C,-C¢)-Alkylsulfonyl,
Aminosulfonyl, {C,-Cg)-Alkylcarbony! oder unsubstituiertes oder ein oder
mehrfach durch F substituiertes (C4-Cg)-Alkyloxy,

{Cs-C12)-Alkyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch Halogen, (C+-Cg)-Alkyl, (C+-

. Cs)fAIkyloxy. Hydroxy, Amino, (C1-Cg)-Alkyloxycarbonyl, (C4-Cg)-

Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C4-Cs)-
Alkylsulforyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann;

' -CH»-;

Wasserstoff, (Cs-C1o)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesaéttigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
gesdttigtes oder leilweise ungesattigtes 3- bis 10 gliedriges Ringsystem
bilden kénnen, deren einzelne Glieder der Ringsysteme durch ein bis .
drei Atome oder Atomgruppén aus der Reihe -CHR4-, -CR4R5-, =(C-
Rd4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, ersetzt sein kdnnen, mit der Malgabe,
dass zwei Einheiten aus der Reihe —-O-, —S—, nicht benachbart sein
durfen;

gieich oder verschieden Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl;
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R4, RS gleich oder verschieden (C1-C1o)-Alky), (C-Ce)-Alkyloxy, Halogen,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, COOR3, Cyano, Aryl, Cyclopropyl. (Cy-
C;)-Alkylen-Phenyl, wobei Aryl ein oder mehrfach durch Halogen, (C-
Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, O~(C1-C3)-Alkylen-Phenyl, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Hydroxy, mono-~(C-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Cs)-
Alkylaminocarbonyl, CO-(Cy-Ca)-Alkyl, CO-O-(C1-Ce)-Alkyl, Amino
substituiert sein kann;

bedeuten,
die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche

Salze.

6. * Verbindung der Formel | gemaR Ansprichen 1 bis 5, dadurch
- gekennzeichnet, dass

NR1R2 fur ein monocyclischés gesittigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem steht,
das in 4 Position ein Atom oder Atomglied aus der Reihe -CHR4-, -
' CR4RS-, -NR5-, -(C=0) enthalt oder fir ein bicyclisches geséttigtes oder
teilweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem, dessen einzelne
Glieder des Ringsystems durch ein oder zwei Atomgruppen aus der
Reihe -CHR4-, -(C=R4)-, =(C-R4)-, -NRS5-, -{C=0)- ersetzt sein kénnen.

7. Verbindung der Formel | gemal Anspriichen 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass

R1und R2 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches gesattigtes oder
teitweise ungesattigtes 9- bis 10 gliedriges Ringsystem bilden, deren einzelne Glieder
der Ringsysteme durch eine Atomgruppe aus der Reihe -CHR4-, -NR5 ersetzt sein
kénnen.
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NR1R2

R4, R5

bedeuten.

NR1R2

R4, R5

10.

73

Verbindung der Formel | gemak A‘nspn'jchen 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass '

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N—, wobei ein X fiir =N- steht;
gleich oder verschieden Wasserstoff, Cl;

fiir Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied —-CHR4- enthalt; oder
fir Piperazin steht, das in 4-Position das Atomglied ~NRS enthalt;

(C+-Cs)-Alkyl, Phenyl, -(C+-Cz)-Alkylen-Phenyl, Naphtyl, Pyrrolidin-2-on,
Benzofuranyl, wobei Phenyl ein-, zwei- oder dreifach durch N‘ethyl Ethyl,

- -Butyl, Methoxy, Ethoxy, £, CI, Br, OH, CF3. th, CO-0OCHj3;, CO-CHj,

Phenyl, -O-Benzyl substituiert sein kann;

Verbindung der Formel | gemal AnsprUchen 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass

fur Piperidin steht, das in 4 Position das Atomglied ~CHR4- enthalt oder
for Piperazin steht, das in 4-Position das Atomglied —NR5 enthélt;

Methyl cder Pheny!, welches durch Methyl, Methoxy, Ethoxy, F, CI, Br,

:OH, CF3, NH;, CO-OCHj3;, CO-CHj, Phenyl, -O-Benzy! ein oder zweifach
. substituiert sein kann; bedeutet.

Verbindung der Formel | gemaR Ansprachen 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass
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NR1R2

11.

R2

12.

R1

R2

bedeuten.

74

gleich oderAver_schieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fdr =N- steﬁt;
gleich oder verschieden Wasserstoff, Cl; bedeutet;

fur Tetrahydrochinolin oder Tetrahydroisochinolin steht, welches durch -

- Methoxy ein oder zweifach substituiert sein kann.

Verbindung der Formel | gemat Ansprichen 1 bis 5, dadurch

gekennzeichnet, dass

Wasserstoff bedeutet.

Verbindung der Formel | gemat Ansprichen 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass

(Ce-C12)-Alkyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch Halogen, (C;-Cg)-Alkyl, (Ci-

. Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Ce)-Alkyloxycarbonyl, (C1-Cg)-

Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Triﬂuormethy!oxy; (C4-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann;

-CHy-;

Wasserstoff;
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13.

R1

R2

bedeuten.

14.

15.

75

Verbindung der Form‘él | gemafl AnsprOchen 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass

gleich oder verschieden =C(-R)- oder =N-, wobei ein X fir =N- steht;

.gleich oder verschieden Wasserstoff, ClI;

Hexyl, Y-Phenyl, wobei Phenyl durch Methyl, bevorzugt in 2-Position,
substituiert sein kann;

<CH,-,

Wasserstoﬁ;

Verbindung der Formel | gema® Anspriichen 1 bis 13, dadurch

gekennzeichnet, dass

in Position 4,5 und 6 fir gleich oder verschieden =C(-R)-, in Position 7
fiir =N- steht.

~ Verbindung der Formel I, gemaR Ansprichen 1 bis 13, dadurch

gekennzeichnet, dass |

gegebenenfalls in Position 4 oder 7 fur =C(-R)- mit R = Wasserstoff oder
=N- steht, in Position 5 oder 6 fiir =C(-R)- mit R nicht Wasserstoff steht.

83
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16. Afzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel | |
gemdl den Ansprichen 1 bis 15. '

17. Verwendung der Vérbindungen der Formel IlgeméiG den Ansprichen 1
b|s 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von

Stﬁrungen des Feﬂsaurestoffwechsels und Glucosevemertungsstorungen

18. Verwendung der Verbindungen der Formel | gema den Anspriichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von

Stérungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

19. Venmendung der Verbindungen der Formet | gemafl den Anspriichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prévention von
Diabetes mellitus und der damit verbundenen Folgeerkrankungen.

20. Verwendung der Verbindungen der Formel | geméi{} den Ansprichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Privention von
Dyslipidamien und deren Folgen.

21 Verwendung der Verbindungen der Formel | gemag den Anspriichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von

Zustanden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert sind.

22. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemal den Ansprichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prévention von
Zustanden, die mit erniedrigtem HDL-Spiegel verbunden sind.
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23. Verwendung der Verbindungen der Formel | geméB den Anspriichen 1
bis 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Pravention von atherosklerotischen Erkrankungen.

24. . .Verwenduﬁg der Verbindungen der Fonnfal 1 gemaR den Anspriichen 1
bis 15 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von Stérungen, bei denen Insulin
Resistenz eine Rolle spielt. ‘

25. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaitend eine oder |
mehrere der Verbindungen der Foﬁnel | geniéB den Ansprﬁchen '1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass diese mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager vermischt
wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.

26. ‘Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |-
gemaB den Ansprichen 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass Triazolopyridin-

derivate der Formel Il

a) mit Carbamoylchioriden der Formel Il acyliert werden;
oder
b) in zwei Stufen zunichst mit Phosgen oder Aquivalenten wie
"Chlorcarbonséuretridhlomethylester’, Carbonséljfeditrichlormethylester
oder Chlorameisensaure-4-nitrophenylester und einem zweiten Schritt
mit Aminen der Formel IV umgesetzt werden,
worin die Substituenten die oben genannten Bedeutungen haben, und
gegebenenfalls die Regioisomere durch bekannte Methoden getrennt werden.
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27. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1

mit R2 Wasserstoff gemaR den Anspriichen 1 bis 5 und 11 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass Triazolopyridin-derivate der Formel Il mit Isocyanaten d'er
Formel V: O=C=N-R1 umgesetzt werden, und gegebenenfalls die Regioisomere‘ durch
bekannte Methoden getrennt werden. '
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Derivados de triazolopiridina en calidad de inhibidores de lipasas y
fosfolipasas

La presente invencién se refiere a derivados de triazolopiridina de la
formula |, a las sales farmacéuticamente utilizables de los mishos y @ Su uso
como sustancias medicinales.

Benzotriazoles son ya conocidos en una amplia diversidad de campos
tales como, por ejemple, la fotoquimica {(documento US 4.255.510, Kodak) o en
calidad de antagonistas de orexina (documento WO 02/030355, SKB). Ademas,
la sintesis para preparar benzotriazoles se describe por Katritzky et al. en J.
Org. Chem. 1997, 62, 4155-4158.

En el documento WO 02/055083 se describen derivados de triazolopirimidina
en calidad de antagonistas de receptores purinérgicos.

Indazoles en calidad de inhibidores de lipasa sensible a hormonas se describen
en el documento WO2005/073199.

También se conocen carbamatos en calidad de inhibidores de lipasa tales
como, por ejemplo, Shamkant Patkar et al. en Paul Woolley, Steffen B.
Petterson (ed), Lipase (1994) 207-227, documento WO 03/051842 o WO
2004/035550.

Es un objetc de la presente invencion proporcionar compuestos que
logren una inhibicién de lipasa sensible a hormonas o de lipasa endotelial.

La invencion se refiere a derivados de triazolopiridina de la formula |

sﬁ’x\:[s"\\ﬁ
ex\7x/ N R2
W—nN
R1
)
en la que los significados son:
X, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- o =N—, en que al menos
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X

R1

R2

R1y R2,

uno y a lo sumo dos X es/son =N-;

~(C=0)-, -(S=0)-, (SO2)-;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo {(C;-
Cs), haloalquilo (C4-Cs), alquiloxi (C4-Ca)-alquileno (Cy-Cs),
hidroxi, fenoxi, amino, alquil (Cy-Ce)-amino, di-alquil (C»-C1z)-
amino, ciano, nitro, COOR3, mono-alquil (C-Cg)-aminocarbonilo,
di-alquil {C2-Cg)-aminocarbonilo, alquil (C4-Ce)-mercapto, alquil
(C1-Ce)-sulfinilo, alquil {C4-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo (C3-Cy2), alquil
(C+-Ce)-carbonilo, O-CO-NR3R3a, O-CO-alquilen (C,-Cg)-CO-0O-
alquilo (C4-Cs), O-CO-alquilen (C1-Cs)-CO-OH, O-CO-alquilen (Cs-
Cs)-CO-NR3R3a o alquiloxi (C4-Cg) no sustituido o mono- o poli-F-
sustituido;

alquilo (Cs-Cqs), cicloalquilo {Cs-Ciz), Y-arilo, Y-heteroarilo, Y-
cicloalquilo (Cs-C12), biciclo, en que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
biciclo puede estar sustituido, una o mas veces, preferiblemente
con halégeno, alquilo (C4-Cs), alquitoxi (C4-Cs), hidroxi, alquil (C+-
Cs)-mercapto, amino, alquil (C4-Cg)-amino, di-alquil (C2-Cyz)-
amino, mono-alquil {C¢-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil (C,-Cs)-
aminocarbonilo, alguiloxi (C;-Cg)-carbonilo, alquil (C;-Ceg)-
carbonilo, ciano, nitro, triflucrometilo, trifluorometiloxi, alquil (C4-
Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo;

alquileno (C1-Cs), que puede estar sustituido, una o mas veces,
con halégeno, alquilo (C4-C>) o hidroxi,

hidrogeno, alquilo (C4-Cy2); 0

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado o un sistema de anillo de 8 a 14
miembros, biciclico, saturado o parciaimente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atomicos de la
serie -CHR4-, -CR4RS5-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0O)-, -O-, -S-, -SO-,
-S0,-, con la condicién de que dos unidades de la serie -O—,

%
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R3, R3a,
R4, RS,

—S-, —-SO—, —-S0O,— no puedan estar adyacentes;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, alquilo (C4-Cs), bencilo;
de manera idéntica o diferente, alquilo (C4-Cs2), alguiloxi (C,-Cs),
haldégeno, haloalquile (C4-C3), haloalguiloxi (C4-C3), COORS3, nitro,
ciano, arilo, heterociclo, cicloalquilo (Ca-Cyz), alquilen (C;-Cs)-
arilo, alquilen (C4-Cs)-heterociclo, alquilen (C+-Cs)-cicloalquilo, en
que arilo, heterociclo o cicloalquilo puede estar sustituido, una o
mas veces, preferiblemente con halégeno, alquile (C4-Cg),
alquiloxi  (C;-Cg), O-alquilen (Cy-Cjy)-arilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, hidroxi, mono-alquil (C4-Cg)-aminocarbonilo, di-
alquil (C,-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo (C4-Cg), CO-O-alquiio
(C1-Cs). NR3R3a;

las formas tautdmeras de los compuestos y sus sales fisioldgicamente

toleradas;

con la condicidbn de que se excluyan los compuestos de la férmula | con los

significados de X en las posiciones 4, 5y 6 = C(-R)-, en la posicién 7 = N- W

es -(C=0)-, R es H, R1y R2 forman una morfolina; y

con la condicion de que se excluyan los compuestos de la formula | con los

significados de X en las posiciones 4 y 6 = C(-R)-, en las posiciones 5y 7 = N-,

W es -(C=0)-, R es arilo, heteroarilo, fenoxi.

El objeto de la invencién son también los compuestos de fa formula |, en

donde
R

es, de manera idéntica o diferente, hidrogeno, halégeno, alquilo
(C4-Cg). haloalquilo {C4-Cs), alquiloxi (C4-Cj3)-alquileno (C4-Cs),
hidroxi, amino, alquil (C;-Cg¢)-amino, di-alquil (C;-Ciz)-amino,
ciano, nitro, COOR3, mono-alquil (C4-Cg)-aminocarbonilo, di-alquit
(C2-Cg)-aminocarbonilo, alquil {C4-Cg)-mercapio, alquil (C:-Cs)-
sulfinilo, alquil {C4-Cs)-sulfonilo, aminosulifonilo,
pentafluorosulfanilo, cicloalquito (Cs-Cy2), alquil (C4-Cg)-carbonilo,
O-CO-NR3R3a, 0O-CO-alquilen (C;-Cg)-CO-0C-alquilo (C4-Cg), O-
CO-alquilen (C4-Cg)-CO-OH, O-CO-alquilen (C,-Cg)-CO-NR3R32
o alquiloxi {(C4-Cg) no sustituido o mono- ¢ poli-F-sustituido;

Se da preferencia a compuestos de la férmula |, en donde

3
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w

es, de manera identica o diferente, =C(-R)- 0 =N—, en que un X es
=N-; ‘
es -(C=0)-.

Se da particular preferencia a compuestos de la formula | en los que los

significados son

X

W

A

R1

R2
R1yR2,

de manera idéntica o diferente =C(-R)- o =N-, en que un X es
=N-;

«(C=0)-;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-
Cs), trifluorometilo, alquiloxi (C4-Cs)-alquiteno (C-Cs), hidroxi,
fenoxi, amino, alquil (C;-Cg)-amino, di-alquil (C2-Ci3)-amino,
ciano, nitro, COOR3, mono-alqui! (C4-Cg)-aminocarboniio, di-alqﬁil
(C2-Cg)-aminocarbonilo, alquil (C,-Cg)-sulfonilo, aminosuifonilo,
pentafluorosutfanilo, fenilo, alquil (C;-Cg)-carbonilo, O-CO-
NR3R3a, O-CO-alquilen (C;-Cg)-CO-O-alquiloe (C4-Cs), ©-CO-
alquilen (C4-Cg)-CO-OH, O-CO-alquilen (C4-Cg)-CO-NR3R3a o
alguiloxi (C4-Cg)} no sustituido o mono- o poli-F-sustituido;

alquilo (Cg-Cyz), cicloalguilo (Cs-Ci2), Y-fenilo, Y-heteroarilo,
biciclo, en que fenilo, heteroarilo, cicloalquiio o biciclo puede estar
sustituido una o mas veces preferiblemente con halégeno, alguilo
(C+-Cs), alquiloxi (Cq-Ce), hidroxi, alquil (C-Cs)-mercapto, amino,
alquif (C4-Cg)-amino, di-alquil (C2-Cz)-amino, mono-alquit (C1-Cg)-
aminocarbonito, di-alquil (C2-Cg)-aminacarbonilo, alquiloxi (C1-Ce)-
carbonilo, alquil (C;-Cg)-carbonilo, ciano, nitro, triflucrometilo,
trifluorometitoxi, alquil (C4-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo;

-CH»-, que puede estar sustituido una vez con fluor, metifo o
hidroxi;

hidrégeno, alquilo (Cs-Cqp); ©

junto con el atomo de nitrdgeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado o un sistema de anillo de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos

miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
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1

reemplazados por uno a tres atomos o grupos atdomicos de la
serie -CHR4-, -CR4R5:, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, -S0O-,
-50,-, con la condicién de que dos unidades de la serie ~O—,
-S-, =S02- no puedan estar adyacentes;

R3, R3a, de manera idéntica o diferente, hidrdégeno, alquilo (C4-Cg), bencilo;

R4, RS, de manera idéntica o diferente, alquilo (C4-C+), alquiloxi (C4-Cs),
haidégeno, haloalquilo (C4-Cs), haloaiquitoxi (C1-C3), COORS3, nitro,
ciano, arilo, heterociclo, cicloalguilo (C3-C5), alquilen (C4-Cj)-arilo,
alquilen (C4-Cs)-heteroarilo, en que arilo, heterociclo ¢ cicloalquilo
puede estar sustituido, una o mas veces, preferiblemente con
halageno, alquilo (Cq-Cg), alquiloxi (C1-Cg), O-alquilen (C4-Cj)-
arilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, mono-aiquil (C4-Cg)-
aminocarbonilo, di-alquil (C2-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo {(Cs-
Ceg), CO-0O-alquilo (C4-Cg), NR3R3a; .

las formas tautdmeras de los compuestos y sus sales fisiologicamente

toleradas.

Se da particular preferencia, ademas, a compuestos de la férmula | en

los que los significados son

X, de manera idéntica o diferente, =C{-R)- o =N—, en que un X es
=N-, |

W -(C=0)-;

R de manera idéntica o diferente, hidrogeno, haldgeno, alguilo (C,-

Cs), trifluorometilo, hidroxi, amino, ciano, COOR3, mono-aiquil
(C1-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil (Cz-CB)-éminocarboniIo. alquil
(C4-Ce)-sulfonilo, aminosuifonilo, pentafluorosulfanilo, alquil (C:-
Cg)-carbonilo, O-CO-NR3R3a, O©O-CO-alquilen (C4-Cg)-CO-O-
alquilo (C4-Ce) 0 alquiloxi {C1-Cg) no sustituido o mono- o poli-F-
sustituido;

R1 alquilo (Ce-Cy2), Y-fenilo, Y-heteroarilo, biciclo, en que arilo,
heteroarilo o biciclo puede estar sustituido, una o mas veces,
preferiblemente con halégeno, alquilo (C,-Cg), alquiloxi (C4-Cg),
hidroxi, amino, alquil (C4-Cg)-amino, di-alquil (C2-C.2)-amino,

mono-aiquil (C4-Cs)-aminocarbonilo, di-alguil (C2-Cg)-
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R2
R1yR2,

R3, R3a,
R4, RS,

aminocarbonilo, alquiloxi (C4-Cg)-carbonilo, alquil (C4-Ce)-
carbonilo, ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil (C4-Cg)-
sulfonilo, aminosulfonilo;

-CHg-,

hidrégeno, alquilo (Cs-Cg); 0

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturado o un sistema de anillo de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atoémicos de la
serie -CHR4-, -CR4R5-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, con la
condiciéon de que dos unidades de la serie -O-, —S- no puedan
estar adyacentes,

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, alquilo (C4-Cg), bencilo;

-de manera idéntica o diferente, alquilo (C4-Cq), alquiloxi (C4-Cg),

halcgeno, haloalguilo (C4-C3), haloalquiloxi (C1-C3), COOR3, nitro,
ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo (C3-C7), alquilen (C4-Cj)-arilo,
alquilen (C+-C3)-heteroarilo, en que arilo, heteroarilo o cicloalquilo
puede estar sustituido, una o mas veces, preferiblemente con
halégeno, alquilo (C4-Cs), alquiloxi (C4-Cs), O-alquilen (C,-Ca)-
arilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, monc-alquil (C4-Cg)-
aminocarbonilo, di-alquil (C2-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo (Cs-
Cs). CO-0-aiquilo (C4-Cg), amino;

las formas tautémeras de los compuestos y sus sales fisioldgicamente

toleradas.

Se da muy particular preferencia a compuestos de la férmula | en los

que los significados son

X,

W

P

de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—, en que un X es
=N-:

«(C=0)-;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo (Cy-
Cs). triﬂuorométilo, hidroxi, amino, ciano, COOR3, alquil (C¢-Cg)-

XK
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R1

R2
R1yR2,

R3, R3a,
R4, RS,

las formas tautomeras de los compuestos y sus sales fisiologicamente

toleradas.
Seda

en la que

NR1R2

sulfonilo, aminosulfonilo, alquil (C4-C¢)-carbonilo o alquiloxi (Cs-
Cs) no sustituido 0 mono- o poli-F-sustituido;

alquilo (Cs-C12), Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustifuido, una
a tres veces, preferiblemente con haldgeno, alquilo (C;-Cg),
alquiloxi (C;-Ce), hidroxi, amino, alquiloxi (C4-Cg)-carbonilo, alquil
(C4-Cs)-carbonilo, ciano, triflucrometilo, trifluorometiloxi, alquil (C;-
Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo,

~CHo-;

hidrégeno, alquilo (Cs-Cig); ©

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado, o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros, biciclico, saturado o
parcialmente insaturado, cuyos miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden estar reemplazados por uno a tres
atomos © grupos atomicos de la serie -CHR4-, -CR4R5-,
=(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, con la condicién de que dos
unidades de la serie ~O-, —-S— no puedan estar adyacentes;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, alquilo (C1-Cs):

de manera idéntica o diferenté. alquilo (C4-C1o), alquiloxi (C1QCG),
halégeno, ftrifluorometilo, ftrifluorometoxi, COORS3, ciano, arilo,
ciclopropilo, alquilen (C4-C;)-fenilo, en que arilo puede estar
sustituido una 0 mas veces, preferiblemente con haldégeno, alquilo
(C+-Cg), alquiloxi (C+4-Cs), O-alquilen (C¢-Cz)-fenilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, hidroxi, mono-alquii (C¢-Cs)-aminocarbonilo, di-
alqu‘il (C2-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo (C4-Cg), CO-O-alquilo
(C1-Ceg), amino;

muy particular preferencia, también, a compuestos de la férmula |,

es un sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado,
que comprende en la posicién 4 un atomo o miembro atémico de
la serie -CHR4-, -CR4R5-, -NR5-, -(C=0) o es un sistema de

il
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anillo de 9 a 10 miembros, biciclico saturado o parcialmente
insaturado, cuyos miembros individuales del sistema de anillo
pueden estar reemplazados por uno o dos grupos atémicos de la
serie -CHR4-, -(C=R4)-, =(C-R4)-, -NR5-, -(C=0)-.

Se da muy particular preferencia, ademas, a compuestos de la formuia |

en los que
R1yR2,

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un sistema
de anilloc de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado, o un sistema
de anillo de 9 a 10 miembros, biciclico saturado o parcialmente
insaturado, cuyos miembros individuales de los sistemas de anillo
pueden estar reemplazados por un grupo atdomico de la serie
-CHR4-, -NRS5,

Particularmente, se da una muy particular preferencia a compuestos de

la férmula | en los que

R4, RS

de manera idéntica o diferente, es =C(-R)- 0 =N-, en que un X es
=N-;

de manera idéntica o diferente, es hidrogeno, Ci;

es piperidina que comprende el miémbro atomico -CHR4- en la

posicion 4; o es piperazina que comprende el miembro atomico

--NR5 en la posicion 4,

son alquilo (C;-Cg), fenilo, -alquilen (C4-Cz)-fenilo, naftilo,
pirrolidin-2-ona, benzofurilo, en que fenilo puede estar sustituido
una, dos o tres veces, con metilo, etilo, t-butilo, metoxi, etoxi, F,
Cl, Br, OH, CF3, NHz, CO-OCH3;, CO-CH;, fenilo, -O-bencilo.

Particularmente, se da una muy particular preferencia a compuestos de

la férmula | en los que

NR1R2

R4, R5

es piperidina que comprende el miembro atdmico -CHR4- en la
posicidn 4; o es piperazina que comprende el miembro atémico -
NRS5 en la posicién 4;

son metilo o fenilo, que puede estar sustituido, una o dos veces,
con metilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, OH, CF3, NH;, CO-OCHs,, CO-
CHs, fenilo, -O-bencilo.

Una realizacion preferida adicional particularmente muy particular son

100
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compuestos de la formula | en los que los significados son

X,

R,
NR1R2

de manera idéntica o diferente =C(-R)- o =N—, en que un X es
=N-;

de manera idéntica o diferente, hidrégeno, Cl;

tetrahidroquinolina o tetrahidroisoquinolina que puede estar

sustituida, una o dos veces, con metoxi.

Se da particular preferencia, ademas, a compuestos de la féormula | en la

que
R2

es hidrégeno.

Se da muy particular preferencia, también, a compuestos de la férmula |

en la que
R1

Y
R2

es alquilo (Cs-Cy2), Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustituido,
una a tres veces, preferiblemente con halégeno, alquilo (C4-Cg),
alquiloxi (C1-Ce), hidroxi, amino, alquiloxi (C,-Cg)-carbonilo, alquil
(C4-Cs)-carbonilo, ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil (C+-
Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo;

es -CHo-;

es hidroégeno.

Una realizacion preferida adicional particularmente muy particular son

compuestos de la férmula | en los que

X,

R,
R1

Y
R2

de manera idéntica o diferente, es =C(-R)- 0 =N—, en que un X es
=N-;

de manera idéntica o diferente, es hidrégeno, CI;

es hexilo, Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustituido con metilo,
preferiblemente en la posicion 2;

es -CHy-;

es hidrégeno.

Se da muy particular preferencia, también, a compuestos de la formula |,

en la que
X

en posicién 4, 5y 6 es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)-, y

en posicidn 7 es =N-.

Compuestos adicionales muy particularmente preferidos de la férmula |

son aquelios en los que
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X, opcionalmente en la posicion 4 6 7, es =C(-R}-, con R = hidrégeno
o =N-, yen la posicibn 56 6 es =C(-R})-, con R no hidrogeno.

La invencion se refiere a compuestos de la formula | en forma de sus
sales, racematos, mezclas racémicas y enantibmeros purcs, y a sus
diastereoisémeros y mezclas de los mismos.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R, R1, R2, R3, R3a, R4, RS
pueden ser de cadena lineal o ramificada. Metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo, octilo y dodecilo se pueden mencionar a
modo de ejemplo. Halégeno es fluor, cloro, bromo o yodo, en particular fluor o
cloro.

Haloalquilo significa un radical alquilo que estd sustituido, una o mas
veces, con haldégeno.

Un radical arilo significa un radical fenilo, naftilo o bifenilo.

Los radicales arilo pueden estar sustituidos, una o mas veces, con '

grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCF3, NO,
CN, COOH, CQOQalquilo (C1-Cg), CONH;, CONHalquilo (C4-Cg), CONJalquilo
(C+-Ce)]2, cicloalquilo (C3-Cyg), alquilo (C4-Co), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C»-
Cs), O-alquilo (C4-Cg), CO-alquilo (C1-Cg), O-CO-alquilo (C4-Cg), O-CO-arilo
(C1-Ce),

POzH,;, SO3H, SO2-NHz, SO:;NHalquilo (C4-Cg), SO:N[alquilo (C:-Cg)l2, S-
alquilo (C4-Cg), S-{CHgz)s-arilo, S-(CHz)q-heterociclo, SO-alquilo (C4-Cg), SO-
(CHa)p-arilo, SO-(CHy)-heterociclo, SOz-alquilo (C4-Cg), SO2-(CHz)p-arilo, SO,-
(CH2)n-heterociclo, SO;-NH(CH;),-arilo, SO,-NH(CH:).-heterociclo, SOz-Nalquil
(C1-Cg)-{CHg)n-arilo, SOz-Nalquil (C-Cs)-(CHz)a-heterociclo, SO2-N((CHz)s-
arilo)z, SO2-N{((CHgz),-(heterociclo),, NH-(CHz)s-arilo, NH-(CHs),-heterociclo,
N(alquil (C-Cg)}(CHa)s-arilo, N(alquil {C,-Cg)}(CH2)o-heterociclo, C(NH){NH>),
NH;, NH-alquilo (C1-Cs), N(alquilo {C;-Cg))2, NH-CO-alquilo (C:-Cg), NH-COO-
alquilc (C4-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-
heterociclo, NH-CO-NH-alquilo (C4-Cg), NH-CO-NH-arilc, NH-CO-NH-
heterociclo, arilo, O-(CHaj),-arilo, O-(CH;)s-heterociclo, en que n puede ser 0 -
6, en que el radical arilo o radical heterociclico puede estar sustituido, una a 3
veces, con F, Cl, Br, I, OH, CFs, NO,, CN, OCF3, O-alquilo (C4-Cg), alquilo (Cs-
Cs), NHz, NHalquilo (C4-Cs), N(alquilo (C1-Cs))2, SO,-CH;, COOH, COO-alquilo

joz
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(C41-Cs), CONH;.

Heterociclo es un sistema de anillo mono- ¢ biciclico con § a 12
miembros del anillo, en que al menos un atomo en el sistema de anillo es un
heteroatomo de la serie N, O y S. Esta definicién incluye también sistemas de
anillo en que el heterociclo estd condensado a un nucleo de benceno.
Heterociclo (Cs-C;) es un sistema de anillo monociclico, heterociclo (Cg-C12) es
un sistema de anillo biciclico.

Heteroarilo es un subgrupo de heterociclo y es un sistema de anillo
aromatico mono- o biciclico con 5 a 12 miembros dei anillo, en que al menos un
atomo en el sistema de anillo es un heteroatomo de la serie N, O y S.
Radicales heteroarilicos preferidos son tienilo y piridilo, en particular tienilo.

"Anillos heterociclicos” o "radicales heterociclicos" adecuados son
azocinilo, bencimidazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, bencimidazalinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5 2-ditiazinilo,
dihidrofuro[2,3-b}-tetrahidrofurano, furilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-
indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolito, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenctiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxaziniloilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, piroazolidinile, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazo'es,
piridoimidazoles, piridotiazoles, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidiniio,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3 ,4-tiadiazoli'o, tienilo, triazolilo, tetrazolilo y
xantenilo.

Piridilo es tanto 2-, 3- como 4-piridilo. Tienilo es tanto 2- como 3-tienilo.

Furilo es tanto 2- como 3-furilo,
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También se incluyen los correspondientes N-dxidos de estos
compuestos, es decir, por ejemplo 1-0xi-2-, 3- 6 4-piridilo.

Los radicales heterociclicos o los radicales heteroaromaticos pueden
estar sustituidos, una 0 mas veces, con grupos adecuados tales como, por
ejemplo, F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCF3; NO,, CN, COOH, COOQalquilo (C4-Cs),
CONH;, CONHalquilo(C1-Cg), CONJalquilo (C4-Cg))2. cicloalquilo (Ca-Cio),
alquilo (C4-Cqp), alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Cg), O-alquilo (C4-Cg), CO-
alquilo (C4-Cg), O-CO-alquilo (C4-Cg), O-CO-arilo (C+-Csg),

PO3Hz, SOsH, SO,-NHz, SO:;NHalquilo (C1-Cg), SOzN[alquilo (C1-Cg)lz ., S-
alquilo (C1-Cg), S-(CHgp)n-ariio, S-(CHy)y-heterociclo, SO-alquilo (C4-Cg), SO-
(CHy)p-arilo, SO-(CHz)q-heterociclo, SOz-alquilo (Ci-Cs), SO2-(CHp)s-arilo, SO,-
(CHa)q-heteraciclo, SO2-NH(CH:)p-arilo, SO2-NH(CH2),-heterociclo, SO2-Nalquil
(C1-Ce)-(CHz)p-arilo, SOz-Nalquil {C;-Ce}-(CHa2)s-heterociclo, SO2-N{(CH2)y-
arilo);, SO3-N((CHz)s-(heterociclo)z;, NH-(CHz),-arilo, NH-(CH:),-heterociclo,
N(alquil (C4-Cs))(CHz)a-arilo, N(alquil (C-Cs)){CH2)s-heterociclo,

C(NH)(NH3), NHz, NH-alquilo (C1-Cg), N(alguilo (C4-Cg))2, NH-CO-alquilo (Ci-
Cs), NH-COO-alquilo (C1-Cg}, NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo,
NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo (C1-Cg), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-
heterociclo, arilo, O-(CHz)q-arilo, O-(CHz)x-heterociclo, en que n puede ser 0 -

6, en que el radical arilo o radical heterociclo puede estar sustituido, una a 3

~veces, con F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-alquilo (C4-Cs), alquilo (C-

Cs), NH2, NHalquito (C+-Ce), N(alquilo (C4-Cs)}2, SO2-CH3;, COOH, CQO-alquilo
(C4-Cg), CONH..

Un radical cicloalquilo significa un sistema de anillo que comprende uno
o mas anillos, que esta saturado o parcialmente insaturado {con uno o dos
dobles enlaces) y que esta compuesto exclusivamente por atomos de carbono,
tales como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo o
adamantilo.

Los radicales cicloalquilo pueden estar sustituidos, una o mas veces,
con grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCF;,
NO,;, CN, COOH, COOalquilo (C4-Cg), CONH,, CONHalquilo (C+-Cg)
CONJalquilo (C4-Cg)). cicloalquilo (C3-Ciq), alquilo (C1-Cio), alquenito (C2-Ce),
alquinilo (C»-Cg), O-alquilo (C1-Cs), CO-alquilo (C4-Cg), O-CO-alquilo (C4-Cg), O-

o4
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CO-arilo (C4-Cs),

POs;H;, SO3H, SO2-NH;, SOzNHalquilo (C1-Cg), SO:N[alquilo (C4-Ce)l2, S-
alquilo (C4-Cg), S-(CHgz),-arilo, S-(CH_)n-heterociclo, SO-alquilo (C4-Cg), SO-
(CHg)n-arilo, SO-(CH;),-heterociclo, SOz-alquilo (C4-Cg), SO2-(CH2)p-arilo, SO;-
(CHgz)n-heterociclo, SO2-NH(CHy)s-arilo, SO.-NH(CH;)q-heterocicle, SO2-Nalquil
{C1-Ce)-(CHg)n-arilo, SOp-Nalquil (C4-Cg)-(CHz)a-heterociclo, SO,-N((CHa),-
arilo)z, SO2:-N((CHj)q-(heterociclo);, NH-(CHs)s-arilo, NH-{CHa)q-heterociclo,
N{alquil (C+-Ce))(CHz)s-arilo, N(alquil (C4-Cg))(CH2)n-heterociclo,

C(NH)(NH2), NH2, NH-alquilo (C4-Cs), N(alquilo (C4-Cg))z, NH-CO-alquilo .(Cy-
Cs), NH-COO-alquilo (C4-Cg), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo,
NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo (C4-Cg), NH-CO-NH-ariio, NH-CO-NH-
heterociclo, arilo, O-(CHa)q-arilo, O-(CHz).-heterociclo, en que n puede ser 0 —
6, en que e! radical arilo o radical heterociclo puede estar sustituido, una a 3
veces, con F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO,, CN, OCF3;, O-alquilo (C4-Cg), alquilo (C;-
Cs), NH3, NHalquilo (C4-Ceg), N(alquilo (C4-Cg))2, SO2-CH;, COOH, COO-alquilo
(C4-Cs), CONH3.

Biciclo es un sistema de anillo biciclico parcialmente insaturado con 8 a
14 miembros de anillo que tiene exclusivamente atomos de carbono en calidad
de miembros del anillo. Ejemplos que se pueden mencionar son el radical
tetrahidronaftilo, alfa- o beta-tetralona, indanilo o indan-1-onilo. Radicales
biciclicos preferidos son tetrahidronaftilo e indanilo.

Los radicales biciclicos pueden estar sustituidos, una o méas veces, con
grupos apropiados tales como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCF3, NO,,
CN, COOH, COOalquilo (C1-Cs}, CONH;, CONHalgquilo {C;-C¢) CONJalquilo
(C4-Cg))2, cicloalquilo (C3-Cg), alquilo (C4-Ci), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Co-
Cs), O-alquilo (C4-Cg), CO-alquilo (C4-Cs), O-CO-alquilo {C4-Cg), O-CO-arilo
(C1-Ce),

POsH;, SO3H, SO,-NH,, SO:NHalquilo (C-Cg), SO;N[alquilo (C4-Ce)l2, S-
alquilo (C4-Cs), S-(CHy),-arilo, S-(CHy)a-heterociclo, SO-alquilo {C4-Cg), SO-
(CHa)p-arilo, SO-(CH2)q-heterociclo, SO;-alquilo (C4-Cg), SO2-(CH3)s-arilo, SO,-
(CHa)q-heterociclo, SOz-NH(CHy),-arilo, SO2-NH(CH;).-heterociclo, SO,-Nalquil
(C1-Ce)-(CHy)p-arilo, SOs-Nalquil (C4-Cg)-(CHy)a-heterociclo, SO2-N{(CH3).-
arilo)s, SO;-N((CH2)n-(heterociclo),, NH-(CHj).-arilc, NH-(CH,),-heterociclo,
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N(alquil (C1-Cs))(CH2)n-arilo, N(alquil (C1—Ce))(CHz)n-heterociclo,

C(NH)(NH), NH,, NH-alquilo (C1-Cg), N(alquilo (C4-Cg))2, NH-CO-alquilo (C;-
Ce), NH-COO-alquile (C-Cg), NH-CO-arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo,
NH-COO-heterociclo, NH-CO-NH-alquilo (C4-Cg), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-
heterociclo, arilo, O-(CH3)s-arilo, O-(CHj;),-heterociclo, en que n puede ser 0 —
6, en que el radical arilo o radical heterociclico puede estar sustituido, una a 3
veces, con F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO2, CN, OCF;, O-alquilo (C-Cg), alquilo (C;-
Ce), NH2, NHalquilo (C1-Cg), N(alquilo (C+-Cg))2, SO2-CH3, COOH, COO-alquilo
(C4-Cg), CONHz.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos
iniciales o basicos, las sales farmacéuticamente aceptables son
particularmente adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener
un anién o cation farmacéuticamente aceptable. Las sales por adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion
adecuadas son sales de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
bromhidrico, fosforico, metafosférico, nitrico y acido sulfarico, y de acidos
organicos tales como, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicolico, isetibnico, lactico,
lactobiénico, maleico, malico, metanosulfénico, succinice, p-toluenosulfénico y
acido tartarico. Son sales de caracter basico farmaceuticamente aceptables,
adecuadas, sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de
sodio y potasio) y sales de metales alcalinotérreos (tales como sales de
magnesio y calcio) y sales de trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propanodiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Las sales con un anion farmacéuticamente inaceptable, tal como, por
ejemplo, el trifluoroacetato, pertenecen igualmente al marco de la invencion
come compuestos intermedios utiles para la preparacién o purificaciéon de sales
farmacéuticamente aceptables y/o para ser empleadas en aplicaciones no
terapéuticas, pbr ejemplo en aplicaciones in vitro.

La expresion “derivado fisiologicamente funcional’, utilizada en esta
meméria, se refiere a cualquier derivado fisiclégicamente tolerado de un
compuesto de la invencion de la férmula |, por ejemplo un éster, el cual, tras la

administracién a un mamifero, tal como, por ejemplo, un ser humano, es capaz
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de formar (directa o indirectamente) un compuesto de la formula | o un

metabolito activo de! mismo.

Los derivados fisiologicamente funcionales incluyen también ios
profarmacos de los compuestos de la invencion, tal como, por ejemplo, se
describe en H. Okada et al., Chem. Phamm. Bull. 1994, 42, 57-61. Dichos
profarmacos se pueden metabolizar in vive a un compuesto de la invencién.
Estos profarmaces pueden ser ellos mismos activos o no serlo.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diferentes
formas polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas amorfas y cristaiinas.
Todas las formas polimorfas de los compuestos de la invencidon pertenecen al
marco de 1a invencion y son un aspecto adicional de la invencién.

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

fisiolégicamente funcionales tal como se describe en esta memoria.
Uso

Los compuestos de la invencion de la formula | tienen un sorprendente
efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a hormonas, HSL (siglas en inglés),
una enzima alostérica en adipocitos que es inhibida por insulina y que es la
responsable de la descomposicion de grasas en células adiposas vy, asi, para
transferir constituyentes de las grasas en el torrente sanguineo. Por tanto, la
inhibicion de esta enzima es equivalente a un efecto similar a insulina de los
compuestos de la invencion, conduciendo finalmente a una reduccidon de los
acidos grasos libres en la sangre y de la glucosa en sangre. Por tanto, se
pueden emplear para trastornos metabélicos, tales como, por ejemplo, para la
diabetes meilitus nc dependiente de insulina, para el sindrome diabético y para
los danos pancreaticos directos.

Los compuestos de la invencidn de la férmula 1, en particular aquellos en
los que R2 es hidrégeno, pueden tener adicionalmente un efecto inhibidor
sobre la lipasa endotelial (EL - siglas en inglés}. El sustrato preferido para EL

es HDL, que tiene actividad antiaterosclerética. Una reduccion en el nivel de

oY



10

15

20

25

30

16

HDL conduce a un progreso de la aterosclerosis y de sus secuelas, tales como
sindrome metabdlico y enfermedad cardiaca coronaria. Una inhibicién de la EL
deberia, asi, conducir a una prevencion de trastornos ateroscléréticos.
' Los compuestos de la invencion de la formula | pueden tener también un
efecto inhibidor sobre la lipasa de los triglicéridos.
Se ha encontrado, ademas, que el efecto inhibidor de los compuestos de

la invencion de ta formula | es selectivo en relacién con otras lipasas.

Compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el
tratamiento y/o prevencién de

1. Trastornos del metabolismo de los acidos grasos y trastornos de utilizacién
de la glucosa

2. Trastornos de la sensibilidad a insulina de mio-, adipo- y hepatocitos
(resistencia a la insulina) - sindrome metabdlico

3. Diabetes mellitus, especialmente la diabetes de tipo 2, incluyendo la
prevencion de las secuelas asociadas con la misma.
Son aspectos particulares a este respecto:
- hiperglucemia,
- mejora de la resistencia a la insulina,
- mejora de la tolerancia a la glucosa,
- proteccion de las células 8 pancredticas
- prevencion de trastornos macro- y microvasculares

4. Dislipidemias y sus secuelas tales como, por ejemplo, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, trastornos cerebrovasculares, etc.,
especialmente (pero sin limitarse a éstos) aquellos caracterizados por uno o
mas de los siguientes factores:
- altas concentraciones de triglicéridos en el plasma, altas concentraciones

de triglicéridos en el plasma posprandiales,

- baja concentracion de colesterol HDL

- bajas concentraciones de lipoproteinas apoA
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- altas concentraciones de colesterol LDL
- particulas de colesterol LDL pequefas densas

- altas concentraciones de lipoproteina apoB

Diversos otros trastornos que se pueden asociar con el sindrome

metabdlico, tales como:

- obesidad (exceso de peso), incluyendo obesidad central

- trombosis, etapas hipercoagulables y protrombéticas (arteriales y venosas)

- hipertensién arterial

- insuficiencia cardiaca, tal como, por ejemplo (pero no limitada a estos),
después de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hiperte'nsiva o}

cardiomiopatia

Otros trastornos o estados en los que estan implicadas reacciones

inflamatorias o diferenciaciéon celular son, por ejemplo:

aterosclerosis, tal como, por ejemplo (pero sin limitarse a estas),

esclerosis coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio,

ictus

- reestenosis o reoclusion vascular

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

- pancreatitis

- otros trastornos inflamatorios

- retinopatia

- tumceres de células adiposas

- carcinomas de las células adiposas tales como, por ejemplo,
liposarcomas

- tumores soélidos y neoplasmas tales como, por ejemplo (pero no

limitados a éstos), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del

tracto biliar y del pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los

pulmones, de los riﬁones y del tracto urinario, del tracto genital,

.carcinomas de proéstata, etc.

trastornos mieloproliferativos agudos y crénicos y infomas
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angiogénesis

trastornos neurodegenerativos

enfermedad de Alzheimer

esclerosis multiple

enfermedad de Parkinson

demnatosis eritemato-escamosas, tales como, por ejemplo, psoriasis
acné vulgar

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

eccemas y neurodermatitis

dermatitis tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o fotodermatitis
queratitis y queratosis, tales como por ejemplo, queratesis seborreica,
queratosis senil, queratosis actinica, queratosis fotoinducida o queratosis
folicular

queloides y profilaxis queloide

verrugas, entre ellas condilotoma o condilotoma acuminata

infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) tales como, por
ejemplo, papilomatosi-s venéreas, verrugas viricas, tales como, por
ejemplo, molusco contagioso, leucoplasia

dermatosis papular tal como, por ejemplo, liquen plano

cancer de piel tal como, por ejemplo, carcinomas de células basales,
melanomas o linfomas cutaneos de células T

tumores epidémicos benignos localizados tales como, por ejemplo,
queratoderma, nevo epidérmico

sabaricnes

hipertensién arterial

sindrome X

sindrome de ovario poliquistico (SOP)

asma

osteoartritis

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

vasculitis
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- sindrome de Wasting (caquexia)
- gota
- sindrome de isquemia/reperfusién

- sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA)
Formulaciones

La cantidad de un compuesto de la invencién, necesaria para lograr el
efecto biolégico deseado, depende de un cierto numero de factores, por
ejemplo del compuesto especifico elegido, del uso que se pretende, del modo
de administracion y del estado clinico del paciente. Generalmente, la dosis
diaria esta en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg)
por dia y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una
dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0
ma/kg, que se puede administrar adecuadamente como una infusion de 10 ng a
100 ng por kilogramo y por minuto. Soluciones adecuadas para infusién para
estos propésitos, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis Unicas pueden contener,
por ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. De esta manera, las
ampollas para inyeccion 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, comprimidos o capsulas, pueden contener, por
ejemplo, de 0,05 a 1000 mg, tipicamente de 0,5 a 600 mg. Para la terapia de
los estados arriba mencionados, los compuestos de formula | se pueden utilizar
como el compuesto propiamente dicho, pero preferiblemente estan en forma de
una composicién farmacéutica con un soporte aceptable. Por supuesto, el
vehiculo debe ser aceptable, en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la composicion, y no ser danino para la salud del paciente. El
vehiculo puede ser un sélido o un liquido, 0 ambos, y preferiblemente se
formula con el compuesto en forma de una dosis unica, por ejemplo en forma
de un comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso del
ingrediente activo. Igualmente, pueden estar presentes otras sustancias

farmacéuticamente activas, incluidos otros compuestos de la invencion. Las
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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.

~ Composiciones farmacéuticas de la invencion son las adecuadas para la
administracion por via oral, rectal, tdépica, peroral {por ejemplo sublingual) y
parenteral (por ejemplo subcutanea, intramuscular, intradermal o intravenosa),
aunque el modo de administracion mas adecuado depende en cada caso
individual de la naturaleza y gravedad del estado a tratar y de la naturaleza del
compuesto de formulas | o Il utiizado en cada caso. Las formulaciones
revestidas y formulaciones revestidas de iiberacion lenta también pertenecen al
marco de la invencion. Se prefieren las formulaciones resistentes a acidos y
jugo gastrico. Revestimientos adecuados, resistentes a los jugos gastricos,
comprenden acetato-ftalato de celulosa, poli (acetato-flalato de vinilo), ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros aniénicos de acide metacrilico y
metacrilato de metilo.

Preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral
pueden estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo,
capsulas, sellos, comprimidos para chupar o comprimidos, cada uno de los
cuales contiene una cantidad definida del compuesto de féormula |; en forma de
polvos o granulos; como solucidn o suspension en un liquido acuoso o no
acuoso; o en forma de una emulsién de aceite en agua o agua en aceite. Estas
composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden preparar por cualquier
método farmaceutico 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
compresion del compuesto en forma libremente fluyente tal como, por ejemplo,
un polvo o granulos, cuando sea adecuado, mezclado con un aglutinante,

deslizante, diluyente inerte y/o uno {o mas) agente(s)
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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.

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

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto
de la férmula |, que preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al
que van dirigidas. Estas preparaciones preferibiemente se administran por via
intravenosa, aunque la adminisiracion también puede ser por inyeccién
subcutanea, intramuscular o intradérmica. Estas preparaciones se pueden
producir preferiblemente mezclando el compuesto con agua y haciendo que la
solucion resultante sea estéril e isotdnica con la sangre. Las composiciones
inyectables de la invencion contienen generaimente de 0,1 a 5 % en peso del
compuesto activo.

Composiciones fammacéuticas adecuadas para administracién rectal
preferiblemente estan en forma de supositorios de una sola dosis. Estos se
pueden producir mezclando un compuesto de la férmula | con uno o mas
vehiculos sélidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando
la mezcla resultante.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topico en la piel
preferiblemente estan en forma de una pomada, crema, locién, pasta,
pulverizador, aerosol o aceite. Vehiculos que se pueden usar son vaselina,
lanclina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mas de estas
sustancias. El ingrediente activo esta presente, generalmente, en una
concentracion de 0,1 a 15% en peso de la composicion, por ejemplo de 0,5 a
2%.

También es posible [a administracion transdémmica. Composiciones

farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de
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parches individuales, los cuales son adecuados para contacto intimo durante
largo tiempo con la epidermis del paciente. Los parches de este tipo contienen
adecuadamente el ingrediente activo en una solucidn acuosa, la cual esta
tamponada en caso apropiado, disuelta y/o dispersada en un adhesivo o
dispersada en un polimero. Una concentracién adecuada de ingrediente activo
es de aproximadamente 1 % a 35 %, preferiblemente de aproximadamente 3 %
a 15 %. Una posibilidad particular es que el ingrediente activo se libere por
electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en
Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Los compuestos de la férmula | se distinguen por los efectos favorables
en trastornos metabolicos. Influyen beneficiosamente en el metabolismo de
lipidos y azicares, en particular reducen el nivel de triglicéridos y son
adecuados para la prevencion y el tratamiento de diabetes de tipe Il y

arteriosclerosis y sus diversas secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos o en
combinacion con uno o mas ingredientes farmacoldgicamenie activos
adicionales. En particular, los compuestos de la invencidn se pueden
administrar con ingredientes activos, que tienen un efecto farmacoldgico similar
por si mismos. Por ejemplo, se pueden administrar en combinacién con
ingredientes activos que tienen efectos favorables sobre perturbaciones
metabdlicas o trastornos frecuentemente asociados con las mismas. Ejemplos

de dichos medicamentos son

. medicamentos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabéticos,
. ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

. medicamentos antiateroscleréticos,

. ingredientes activos antiinflamatorios

1
2
3
4. agentes antiobesidad,
5
6. ingredientes activos para el tratamiento de tumares malignos
7

. ingredientes activos antitrombaticos,
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8. ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension arterial,
9. ingredientes activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y
A10.ingredientes activos para el tratamiento y/o prevencion de
complicaciones causadas por la diabetes o asociadas con la diabetes
11.ingredientes  activos para el tratamientc de enfermedades
neurodegenerativas

12.ingredientes activos para el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso central

13. ingredientes activos para el tratamiento de dependencis de farmacos,
nicotina y alcohol

14, analgésicos

Se pueden combinar con los compuestos de la invencién de la férmula |,
en particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracion de la
combinacién del ingrediente activo se puede producir por administracion
separada de los ingredientes activos al paciente, o en forma de productos de
combinacién, en los que en una preparaciéon farmacéutica hay una pluralidad
de ingredientes activos.

Ingredientes activos adicionales, particularmente adecuados para los
productos de combinacién son:

Todos los antidiabeticos que se mencionan en la Rote Liste 20086,
capitulo 12; todos los agentes reduciores del peso/supresores del apetito que
se mencionan en la Rote Liste 2006, capitulo 1; todos los agentes reductores
de lipidos que se mencionan en la Rote Liste 2006, capitulo 58. Se pueden
combinar con el compuesto de la invenciéon de la férmula |, en particular para
una mejora sinérgica del efecto. La administracién de la combinacion del
ingrediente activo se puede producir por administracién separada de los
ingredientes activos al paciente, o en forma de productos de combinacién, en
los que en una preparacién farmacéutica hay una pluralidad de ingredientes
activos. La mayoria de los ingredientes activos mencionados aqui en lo que
sigue se describen en el Diccionario USP de USAN and International Drug
Names, Farmacopea de EE.UU., Rockville 2001.
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Antidiabéticos incluyen insulina y derivados de insulina tales como, por
ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) 6 HMR 1964 o los descritos en el
documento WO 2005/005477 (Novo Nordisk), insulinas de accion rapida (véase
el documento US 6.221.633), insulinas inhalables tales como, por ejemplo,
Exubera ® o insulinas orales tales como, por ejefnplo, IN-105 (Nobex) u Oral-
lyn™ (Generex Biotechnology), derivados de GLP-1 tales como, por ejemplo,
exenatida, liraglutida, o aquellos que se han descrito en el documento WO
98/08871 o WO 2005/027978 de NO\.IO Nordisk A/S, en el documento WO
01/04156 de Zealand o en el documento WO 00/34331 de Beaufour-Ipsen,
Pramlintide Acetate (Symlin, Amylin Pharmaceuticals), e ingredientes
hipoglicémicos activos oralmente eficaces.

Los ingredientes activos incluyen preferiblemente

sulfonilureas,

biguanidinas,

meglitinidas,

oxadiazolidinadionas,

tiazolidindionas,

inhibidores de glucosidasa,

inhibidores de glucégeno-fosforilasa,

antagonistas de glucagon,

activadores de glucoquinasa,

inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa,

moduladores de transportador de glucosa 4 (GLUT4),

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

agonistas de GLP-1,

abridores del canal de potasio tales como, por ejemplo, los que se han
descrito en los documentos WO 97/26265 y WO 98/03861 de Novo Nordisk
AJS, '

inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV),

sensibilizadores de insulina,

inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacién de

gluconeogénesis y/o glucogenolisis,

16
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moduladores de la absorcion de glucosa, de transpeornte de glucesa y de
la reabsorcion de glucusa,. |

nhibidores de 113-HSD1,

inhibidores de |la proteina tirosina fosfatasa 1B (FTP1B),

moduladores del transporiador de glucosa deperdiente de sodio 1 6 2
(5GLT1, SGLTZ2), _ |

compuestas qL:e alteran el me';abnlismo de los lipidos tales como
ingredientes activos antihiperlipidémicos e ingredientes activos antifipidémicos,

compuestbs gue reducen la ingesta de alimentos,

compuestos que aumentan la termogénesis,

moduladores de PPAR y RXR &

ingredientes activos que actilan sobre el canal de potasio dependiente
de ATP de las células beta.

En una realizacién de la invencién, el compueste de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de HMGCoA reductasa tal como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastating, cerivastatina,
rosuvastatina o L-659698.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de la absecrcion de colesterol tal
como, por ejemplo, ezetimiba, tiquesida, pamaguesida, FM-VP4
(sitostanolficampesterol ascorbil fosfato; Forbes Medi-Tech, documenic WO
2005/042692), MD-0727 (Microbia inc., documento WO 2005/021437) o con
compuestos come se describen en los documentos WO 2002/066464 (Kotobuki
Pharmaceudtical Co. Ltd.), WO 2005/062824 (Merck & Co.) o WO 2005/061451
y WO 2005/061452 (AstraZeneca AB). |

En una realizacién de la invencién, el compuesio de la formula | se

administra en combinacian con un agonistas de PPAR gamma tal como, por

gjemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, GI 262570, R483 o C3-011

(rivoglitazonay).
En una realizacion de la invencién, el compuesto de la férmulz | se

administra en combinacion con un agoniéta de PPAR alfa tal como, por

" ejemplo, GW8578, GW-530735, K-111, LY-674, KRP-101 o DRF-10945.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de ia formula | se

[+
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administra en combinacién con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma tal
como, por ejemplo, muraglitazar, tesaglitazar, naveglitazar, LY-510929, ONO-
5129, E-3030 o segun se describe en los documentos WO 00/64888, WO
00/64876, WO 03/020269, WO 2004/075891, WO 2004/076402, WO
2004/075815, WO 2004/076447, WO 2004/076428, WO 2004/076401, WO
2004/076426, WO 2004/076427, WO 2006/018118, WO 2006/018115 y WO
2006/018116 o en J.P. Berger et al., TRENDS in Pharmacological Sciences
28(5), 244-251, 2005.

En una realizacién de la invencidn, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un agonista de PPAR delta tal como, por
ejemplo, GW-501516, o segln se describe en los documentos WO
2005/097762, WO 2005/097786, w02005/097763, WO 2006/029699.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra junto con metaglidasen o con MBX-2044 u otros
agonistas/antagonistas parciales de PPAR gamma.

En una realizacidn de la invencidn, el compuesto de la féormula | se
administra en combinacién con un fibrato tal como, por ejemplo, fenofibrato,
clofibrato o bezafibrato.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de MTP tal como, por ejemplo,
implitapida, BMS-201038, R-103757 o los descritos en el documento WO
2005/085226.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de CETP tal como, por ejemplo,
torcetrapib o JTT-705.

En una realizacion de la invencidon, el compuesto de la formula | se
administra en combinaciéon con un inhibidor de la absorcién de acidos biliares
(véase, por ejemplo, documento US 6.245.744, US 6.221.897 o WO 00/61568)
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 realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon con un absorbente polimero de acidos biliares tai

como, por ejemplo, colestiramina o colesevelam.
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En una realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con un inductor del receptor de LDL (véase el
documento US 6.342.512) tal como, por ejemplo, HMR1171, HMR1586 o los
descritos en el documento WQ 2005/097738.

En una realizacién, el compuesto de la fébrmula | se administra en

* combinacién con Omacor® (acidos grasos omega-3;ésteres etilicos de acido

eicosapentanoico y de acido docosahexanoico muy concentrados).

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de ACAT tal como, por ejemplo,
avasimiba.

En una realizacién de la invencion, el compuestc de la formula | se
administra en combinacion con un antioxidante tal como, por ejemplo, OPC-
14117, probucol, tocoferol, acido ascarbico, B-caroteno o selenio.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con una vitamina tal como, por ejemplo, vitamina B6
o vitamina B12.

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

En una realizacion de la invehcién. el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de ATP citrato liasa tal como, por
ejemplo, SB-204990.

" En una realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con un inhibidor de escualeno sintetasa tal como,
por ejemplo, BMS-188494 o segun se describe en el documento WO
2005/077907.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién cen un antagonista de lipoproteina(a) tal como, por
ejemplo, gemcabeno (CI-1027).

En una realizaciébn de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un agonista del receptor de HM74A tal como,
por ejemplo, acido nicotinico.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se

lal
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administra en combinaciéon con un inhibidor de lipasa tal como, por ejemplo,
orlistat o cetilistat (ATL-962).
En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se

administra en combinacion con insulina.

En una realizaciéon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con una sulfonilurea tal como, por ejemplo,

tolbutamida, glibenclamida, glipizida o glimepirida.

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

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

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinaciéon con una tiazolidindiona tal como, por ejemplo,
troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos
en el documento WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, en
particular  5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-0x0-2-quinazolinilmetoxilfeniljmetil]-2,4-

tiazolidindiona.

En una realizacidn de la invencién, el compuesto de la féormula | se
administra en combinacién con una inhibidor de a-glucosidasa tal como, por

ejemplo, miglitol o acarbosa.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la foérmula | se
administra en combinacién con un ingrediente activo que actia sobre el canal
de potasio dependiente de ATP de las células beta tal como, por ejemplo,

tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

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

administra en combinacion con mas de uno de los compuestos antes

W
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mencionados, p. €j. en combinacién con una sulfonilurea y metformina, una
sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea,
insulina y metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una realizacidén de la invencidén, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con un inhibidor de glicégeno fosforilasa tal como,
por ejemplo, PSN-357 o FR-258900 o los descritos en los documentos WO
2003/084922, WO 2004/007455, WO 2005/073229-31 0 WO 2005/067932.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un antagonistas del receptor de glucagon tal
como, por ejemplo, A-770077, NNC-25-2504, o segun se describe en los
documentos WO 2004/100875 o WO 2005/065680.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidon con activadores de glucoquinasa tal como, por
ejemplo, RO-4389620, LY-2121260 (documento WO 2004/063179), PSN-105,
PSN-110, GKA-50 o los descritos, por ejemplo, por Prosidion en el documento
WO 2004/072031, WO 2004/072066, WO 05/103021 o WO 06/016178, por
Roche en el documento WO 00/058293, WO 00/183465, WO 00/183478, WO
00/185706, WO 00/185707, WO 01/044216, GB 02385328, WO 02/008209,
WO 02/014312, WO 02/46173, WO 02/48106, DE 10259786, WO 03/095438,
US 04067939 o WO 04/052869, por Novo Nordisk en el documento EP

1532980, WO 03/055482, WO 04/002481, WO 05/049019, WO 05/066145 o

WO 05/123132, por Merck/Banyu en el documento WO 03/080585, WO
03/097824, WO 04/081001, WO 05/063738 o WO 05/090332, por Eli Lilly en el
documento WO 04/063194, o por Astra Zeneca en el documento
WO 01/020327, WO 03/000262, WO 03/000267, WQ 03/015774, WO
04/045614, WO 04/046139, WO 05/044801, WO 05/054200, WO 05/054233,
WO 05/056530, WO 05/080359, WO 05/080360 o WO 05/121110.

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

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa
(FBPasa) tal como, por ejemplo, CS-917.

1l
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En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinaciéon con moduladores de transportador de glucosa 4
(GLUT4) tal como, por ejemplo, KST48 (D.-O. Lee et al.: Arzneim.-Forsch.
Drug Res. 54 (12), 835 (2004)).

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de glutamina-fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT) tal como, por ejemplo, segun se describe en el
documento WO 2004/101528.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV)
tal como, por ejemplo, vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431),
saxagliptina (BMS477118), GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-
6666, TS-021, GRC-8200, GW-825964X o segun se describe en el documento
WO 2003/074500, WO 2003/106456, WO 2004/50658, WO 2005/058901,
WO 2005/012312, WO 2005/012308, PCT/EP2005/007821,

PCT/EP2005/008005, PCT/EP2005/008002, PCT/EP2005/008004, _

PCT/EP2005/008283, DE 10 2005 012874.2 o DE 10 2005 012873 4.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de Ia. formula | se
administra en combinacion con inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1 (113-HSD1) tal como, por ejemplo, BVT-2733 o los que se
describen, por ejemplo, en el documento WO 2001/90090-84, WO 2003/43999,
WO 2004/112782, WO 2003/44000, WO 2003/44009, WO 2004/112779,
WO 2004/113310, WO 2004/103980, WO 2004/112784, WO 2003/065983,
WO 2003/104207, WO 2003/104208, WO 2004/106294, WO 2004/011410,
WO 2004/033427, WO 2004/041264, WO 2004/037251, WO 2004/056744,
WO 2004/065351, WO 2004/089367, WO 2004/089380, WO 2004/089470-71,
WO 2004/089886, WO 2005/016877 o WO 2005/097759.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con inhibidores de proteina tirosina fosfatasa 1B
(PTP1B), segun se describe, por ejemplo, en el documento WO 2001/19830-
31, WO 2001/175186, WO 2004/506446, WO 2005/012285,
PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007151,
PCT/EP2005/01294 o DE 10 2004 060542 .4.
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En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con moduladores del transportador de glucosa
dependiente de sodio 1 6 2 (SGLT1, SGLT2) tal como, por ejemplo, KGA-2727,
T-1095 y SGL-0010 o segun se describe, por ejemplo, en el documento
WO 2004/007517, WO 2004/52903, WO 2004/52902, WO 2005/121161,
WO 2005/085237, JP2004359630 o por A. L. Handlon en Expert Opin. Ther.
Patents (2005) 15(11), 1531-1540.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de lipasa sensible a hormonas (HSL
- siglas en inglés), segun se describe, por ejemplc;, en el documento WO
01/17981, WO 01/66531, WO 2004/035550, WO 2005/073199 o
WO 03/051842.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacidn con inhibidores de acetil-CoA carboxilasa (ACC) tal
como, por ejemplo, los que se describen en el documento WO 1999/46262,
WO 2003/72197, WO 2003/072197 o WO 2005/044814. -

En una realizaciéon de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK) tal como, por ejemplo, los que se describen en el
documento WO 2004/074288.

En una realizacidon de la invencidn, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con un inhibidor de glucdégeno sintasa quinasa 3
beta (GSK-3 beta), segun se describe, por ejemplo, en el documento
US2006222220, WO 2004/046117, WO 2005/085230, WO 2005/111018,
WO 2003/078403, WO 2004/022544, WO 2003/106410, WO 2005/058908,
US2005038023, WO 2005/009997, US2005026984, WQ 2005/000836,
WO 2004/106343, EP1460075, WO 2004/014810, WO 2003/076442,
WO 2005/087727 o WO 2004/046117.

En una realizacidén de !a invencion, el compuesto de la formula 1 se
administra en combinacién con un inhibidor de proteina quinasa C beta (PKC
beta), tal como, por ejemplo, ruboxistaurina.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la féormula | se

administra en combinacidén con un antagonista de receptor de endotelina A tal
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como, por ejemplo, avosentan (SPP-301).

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con inhibidores de “quinasa l-kappaB” (inhibidores
de IKK = siglas en inglés) segun se describe, por ejemplo, en el documento
WOQ  2001/000610, WO 2001/030774, WO  2004/022553, WO /o
WO 2005/097129.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con moduladores del receptor glucocorticoide tal
como los descritos, por ejemplo, en el documento WO 2005/090336.

En una realizacion adicional de la invencion, el compuesto de la formula
| se administra en combinacién con moduladores de CART (véase “Cocaine-
amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and
gastric emptying in mice” Asakawa, A. et al.: Hormone and Metabolic Research
(2001), 33(9), 554-558),
antagenistas de NPY tales como, por ejemplo, hidrocloruro de {4-[(4-amino-
quinazolin-2-ilamino)metil]ciclohexiimetil}Jamida de acido naftaleno-1-sulfénico
(CGP 71683A),
peptido YY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos tales como, por ejemplo,
CJC-1682 (PYY3-36 conjugado con albumina de suero humana via Cys34),
CJC-1643 (derivado de PYY3-36 que se conjuga in vivo a albumina de suero) o
los que se describen en el documento WO 2005/080424;
antagonistas del receptor de cannabinoides 1 tales como, por ejemplo,
rimonabant, SR147778 o los que se describen, por ejemplo, en los documentos
EP 0656354, WO 00/15609, WO 02/076949, WO 2005/080345,
WO 2005/080328, WO 2005/080343, WO 2005/075450, WO 2005/080357,
WO 2001/70700, WO 2003/026647-48, WO 2003/02776, WO 2003/040107,
WO 2003/007887, WO 2003/027069, US6,509,367, WO 2001/32663,
WO 2003/086288, WO 2003/087037, WO 2004/048317, WOQ 2004/058145,
WO 2003/084930, WO 2003/084943, WO 2004/058744, WO 2004/013120,
WO 2004/029204, WO 2004/035566, WO 2004/058249, WO 2004/058255,
WO 2004/058727, WO 2004/069838, US20040214837, US20040214855,
US20040214856, WO 2004/096209, WO 2004/096763, WO 2004/096794,
WO 2005/000809, WO 2004/099157, US20040266845, WO 2004/110453,
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WO 2004/108728, WO 2004/000817, WO 2005/000820, US20050009870,
WO 2005/00974, WO 2004/111033-34, WO 2004/11038-39, WO 2005/0162886,
WO 2005/007111, WO 2005/007628, US20050054679, WO 2005/027837,
WO 2005/028456, WO 2005/063761-62, WO 2005/061509 o WO 2005/077897;
agonistas de MC4 (p. €. [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-
hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetillamida de acido 1-
amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico; documento (WO 01/91752)) o
LB53280, LB53279, LB53278 o THIQ, MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 o los
que se describen en el documento WO 2005/060985, WO 2005/009950,
WO 2004/087159, WO 2004/078717, WO 2004/078716, WO 2004/024720,
US20050124652, WO 2005/051391, WO 2004/112793, WOUS20050222014,
US20050176728, US20050164914, US20050124636, US20050130988,
US20040167201, WO 2004/005324, WO 2004/037797, WO 2005/042516,
WO 2005/040109, WO 2005/030797, US20040224901, WO 2005/01921,
WO 2005/09184, WO 2005/000338, EP 1460069, WO 2005/047253,
WO 2005/047251, EP1538152, WO 2004/072076, WO 2004/072077 o
WO 2006/024390;

antagonistas del receptor de orexina (p. ej. hidrocloruro de 1-(2-
metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin4-ilurea (SB-334867-A) o los que se
describen, por ejemplo, en el documento WO 2001/36302, WO 2001/85693,
WO 2004/085403 o WO 2005/075458),

agonistas del receptor H3 de histamina (p. ej. sal del acido 3-ciclohexil-1-(4,4-
dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona-oxalico
(documento WO 00/63208) o los que se describen en los documentos
WO 2000/64884, WO 2005/082893);

antagonistas de CRF (p. ej. [2-metil-9-(2,4 6-trimetilfenil)-9H-1, 3, 9-triazafluoren-
4-jl]dipropilamina (documento WO 00/66585));

antagonistas de CRF BP (p. e). urocortina);

agonistas de urocortina;

agonistas B3 (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de 1-(4-cCloro-3-
metansulfonilmetilfenil)-2-[2-(2, 3-dimetil- 1H-indo}-6-iloxi)etilamino]etanol
(documento WO 01/83451));

agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos),

28



10

15

20

25

30

anta‘gonistas 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 compuestos tales como se describen en el documento
WO 2003/15769, WO 2005/085200, WO 2005/019240, WO 2004/011438,
WO 2004/012648, WO 2003/015769, WO 2004/072025, WO 2005/070898,
WO 2005/070925, WO 2006/018280, WO 2006/018279, WO 2004/039780,
WO 2003/033476, WO 2002/006245, WO 2002/002744, WO 2003/004027 o
FR2868780);

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

inhibidores de la reabsorcion de serotonina (p. ej. dexfenfluramina),
compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicos mixtos (p. ej. documento WO
00/71549);

agonistas del receptor 5-HT, p. ej. sal del acido 1-(3-etibbenzofuran-7-
il)piperazina-oxalico (documento WO 01/08111);

agonistas del receptor 5-HT2C (tales como, por ejemplo, APD-356, BVT-833 o
los que se describen en el documento WQ 2000/77010, WO 2007/7001-02,
WO 2005/019180, WO 2003/064423, WO 2002/42304 o WO 2005/082859);
antagonistas del receptor de 5-HT6 segun se describe, por ejemplo, en el
documento WO 2005/058858;

agonistas del receptor de bombesina (agonistas de BRS-3);

antagonistas del receptor de galanina;

hormona del crecimiento {p. . hormona del crecimiento humana o AOD-8604);
compuestos liberadores de la hormona del crecimiento (6-benciloxi-1-(2-
diisopropilaminocetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isogquinolina-2-carboxilato de
butilo terciario (documento WO 01/85695)),

antagonistas del receptor secretagogo de la hormona de crecimiento
{antagonistas de grelina) tales como, por ejemplo, A-778193 o los que se
describen en el documento WO 2005/030734;

agonistas de TRH (véase, por ejemplo, el documento EP 0 462 884),

moduladores de proteina desacoplante 2 6 3;
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agonistas de leptina (véase, 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 (como los descritos, por ejemplo, en el
documento WO 00/40569);

inhibidores de diacilglicerol O-aciltransferasas (DGATs) segun se describe, por
ejemplo, en el documento US2004/0224997, WO 2004/094618,
WO 2000/58491, WO 2005/044250, WO 2005/072740, JP2005206492 o
WO 2005/013907;

inhibidores de sintasa de acidos grasos (FAS - siglas en inglés) tales como, por
ejemplo, C75 o los descritos en el documento WO 2004/005277;
oxintomodulina;

oleoil-estrona

o agonistas del receptor de la hormona tircides tales como, por ejemplo: KB-
2115 o los que se describen en el documento WO 2005/8279, WO 2001/72692,
WO 2001/94293, WO 2003/084915, WO 2004/018421 o WO 2005/092316.

En una realizaciébn de la invencion, el ingrediente activo adicional 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 realizacién de la invencién, el ingrediente activo adicional es
dexanfetamina o anfetamina.

En una realizacion de la invencion, el ingrediente activo adicional es
fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra realizacién de la invencién, el ingrediente activo adicional es
sibutramina.

En una realizacién de la invencion, el ingrediente activo adicional es

mazindol o fentermina.

Vs



10

15

20

25

30

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combiﬁacic‘m con agentes conferidores de voluminosidad,
preferiblemente agentes conferidores de voluminosidad insolubles (véase, por
ejemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J; y col.,, Carcb pulp preparation for
treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct),
18(5), 230-6)). Caromax es un producto que contiene algarrocha de Nutrinova,
Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoechst, 65926
Frankfurt/Main. Se puede combinar con Caromax® en una preparacioén, o se
pueden administrar por separado los compuestos de férmula | y Caromax®. En
relacion con esto, Caromax® se puede administrar en forma de productos
alimenticios, tales como, por ejemplo, en productos de panaderia o barritas de
muesli.

En una realizacion de la invencién, el compuesio de la formula | se
administra en combinacion con inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), como los
descritos, por ejemplo, en el documento WO 2003/077949 o WO 2005/012485.

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacién con agonistas de NAR-1 (receptor de acido
nicotinico) como los descritos, por ejempio, en el documento WO 2004/094429.

En una realizacion de !a invencidon, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con agonistas de CB2 (receptor de cannabinoides)
como los descritos, por ejemplo, en el documento US2005/143448.

En una realizaciéon de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con agonistas de histamina 1 como los descritos,
por ejemplo, en el documento WO 2005/101979.

En una realizacidn de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con buproprion segun se describe en el documento
WO 2006/017504.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con antagonistas de opioides como los descritos,
por ejemplo, en el documento WO 2005/107806 o WO 2004/094429.

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

administra en combinacion cen inhibidores de endopeptidasa neutra como los
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descritos, por ejempto, en el documento WO 2002/02513, WO 2002/06492, WO
2002/040008, WO 2002/040022 o WO 2002/047670.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con inhibidores de NPY (neuropéptido Y) como les
descritos, por ejemplo, en el documento WO 2002/047670.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con inhibidores del intercambio de sodio/hidrogeno
como los descritos, por éjemplo, en el documento WO 2003/092694.

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de la férmula | se
administra en combinacion con moduladores del receptor de glucocorticoides
tal como los descritos, por ejemplo, en el documento WO 2005/090336.

En una realizaciéon de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con agonistas del receptor de nicotina como los
descritos, por ejemplo, en el documento WO 2004/094429.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacion con NRIs (inhibidores de la reabsorciéon de
norepinefrina) como los descritos, por ejemplo, en el documentc WO
2002/053140.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con MOA (E-beta-metoxiacrilato) tal como, por
ejemplo, segelina o como los descritos, por ejemplo, en el documento WO
2002/053140.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se
administra en combinacién con ingredientes activos antitromboticos tal como,
por ejemplo, clopidrogel.

Se observara que se considera que estan dentro de la proteccion
conferida por la presente invencion cadé una de las combinaciones adecuadas
de los compuestos de la invenciébn con uno o mas de los compuestos antes
mencionados, y opcionalmente una o mas sustancias farmacoldgicamente
activas.

Algunas de las formulas para los codigos de desarrollo arriba

mencionados se detallan aqui en lo que sigue.
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La actividad de los mnipuestc—s de ia invencién de la formula 1 se

somelid a ensayo en bos siguientes sistemas de ensayos enzimaticos:
Ensayo de inhibicion de HSL

Preparacion de la HSL parcialmente purificada:

Se ohtienen adipocitos de rata aislades a partir de tejido adiposo del
epididimo a partir de ratas macho no tratadas (Wistar, 220-250 g) mediante
tratamienfo con colagenasa de acuerdo con métedos publicados (p. e]. S,
Nilsson et al, Anal. Biochem. 158 1986, 389-407; (. Fredrikson et al., J. Biol,
Chem. 256, 1981, 6311-6320; H. Tornguist et ai., J. Biol. Chem, 251, 1975,
813-8182). Los adipocitos de 10 ratas se lavan fres veces mediante flotacién con
S0 ml de tampén de homogensizacidon (TrisfHCI 25 mM, pH 7 4, sacarosa 0,25
M, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, 10 pg/m! de Ieup;ptina 10 pg/ml de antipaing, 20
rg/ml de pepstatina) cada vez y, finalmente, se recogen en 10 ml de tampdn-de
hemogeneizacidn. Los adipocitos se homogeneizan en un homogeneizador de
Teflon-in-glass (Braun-Melsungen) mediante 10 carreras a 1500 rpm y 15 *C.
Se centrifuga &l homogenato {tubos Sorvall SM24, 5000 rpm, 10 min, 4°C). Se
separa el subnadante entre la capa de grasa de la parte superior y el
sedimento y se repite |a bentrifugacic’m. El subnadante resultante se c_eniftrifuga
de nuevo {tubos Sorvall SM24, 20.000 rpm, 45 min, 4°C). El subnadante se
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-separa y se afade 1 g de heparina-Sepharose {Fhammacia-Biotech, CL-E6B,

lavado S5x con Tris/HCI 25 mM, pH 7.4, NaC! 150 mM). Después de la
incubacidn a 4°C durante 60 min (agitacidn a intervalos de 15 min}, la mezcla
se centrifuga (tubos Servall SM24, 3000 rpm, 10 min, 4°C). El scbrenadante se
ajusta a pH 5,2 anadiendo acide acético glacial y se incuba a 4°C durante 30
min. Se recogen los precipitados por centrifugacion {(Sorvall 35834, 12.000 rpm,
10 min, 4 °C) y se suspenden en 2,5 ml de Tris/HC| 20 mM, pH 7.0, EDTA 1
mM, NaCl 65 mM, sacarosa al 13 %, DTT 1 mM, 10 pg/ml de
leupeptina/pepstatinafantipaina. Se dializa la suspension frente a Tris/HCI 25
mM, pH 7.4, glicerel al 50 %, DTT 1 mM, 10 pg/ml de leupeptina, pepstatina,
antipaina a 4 °C durante una noche y después se carga sobre una columna de
hidroxiapatito (0.1 g por 1 ml de suspensién, equilibrada con fosfato de potasio
10 mM, pH 7.0, glicerol al 30 %, DTT 1 mM). Se lava la columna con cuatro
volomenes de tampdn de equilibrio a un caudal de 20 a 30 mli/h. La HSL se
eluye con un volumen de tampén de equilibrio que contiene fosfato de potasio
0,5 M y despues se dializa (véase antes) y se concentra de 5 a 10 veces
mediante ultrafiltracion (filtro Amicon Diaflo PM 10) a 4 °C. La HSL
parcialmente purificada se puede aimacenar a -70°C durante 4 a 6 semanas.

Ensayo de aclividad de la HSL:
Para preparar el sustrato, se mezclaron 25-50 pCi de [3H]tricleocilglicerol
{en tolueno}, 6,8 umal de tricleoilglicerol no marcado y C,6 mg de fosfelipidos

{fosfatid lcolina/fosfatidilinosital 3.1 piv), se secaron con N; ¥ a continuacién se

recogieron en 2 mL de KPi 01 M (pH7,0) mediante {ratamiento con

“ultrasonidos (Branson 250, micropunta, posicién 1-2, 2 x 4 minufos con un

intervalo de 1 minuto). Después de la adicién de 1 ml de KPi y de un nueve
tratamiento con ultrasonidos (4 x 30 s sobre hielo con intervalos de 30 s), se
afiade 1 ml de BSA al 20% (en KPi) {concentracion final de trinleoilglicerol 1,7
mM}. Para la reaccion, se pipetean 100 pl de solucidn de sustratc en 100 pl de
sclucion de HSL (HSL preparada como antes, diluida en KFi 20 mM, pH 7.0,
EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA al 0,02%, 20 pg/m| de pepstatina, 10 pg/ml de
leupeptinal v se incuban a 37°C durante 30 min. La adicidn de 3,25 ml de
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metanulfclurufdrmoiheptano (10:8.7) y de 1,05 ml de K2C03.0.1 M, acide borico

01 M (pH 105) es seguida por un mazclado a fondo y, finalmente,

centrifugacion (800 x g, 20 min}. Después de la separacién de fases, se separa

un equivalente de la fase superior {1 ml) ¥ la radiactividad se determina por
medicion par centelles liquida.

Las sustancias se ensayan normalmente en cuatro mezclas
independientes. La inhibicion de la actividad enzimatica de HSL por parte de
una sustancia de ensayo se determina comparandola con una reaccion de
contral no inhibida. La Clsp se calcula a partir de una grafica de inhibicion con al
menos 10 concentraciones de la sustancia de ensayo. Para analizar Ios datos
se utiliza ef paquete de software GRAPHIT, Elsevier-BIOSOFT.

Ensayo de inhibicien de la EL:

Se libera EL en forma de una proteina secretora en concentracién
elevada en el medio de cultive celular {medio acondicionado)} mediante lineas
de células recombinantes (CHO, HEK293). Este se emplea en forma de
disolucion enzimatica despues de |la concentracion.

El sustrato especifico para fosfolipasa 1,2-bis{4,4-diflucro-5,7-dimetil-4-
hora-3a,4a-diaza-s-indacen-3-undecanoil}-sn-glicero-3-fosfocaolina,  (fabricante
Molecular Probes) se uliliza para caracterizar la aclividad enzimatica de |la
lipasa endotelial y el efecto de los inhibidores. La hidrolisis del eniace éster A1
de este fosfolipido por parte de la enzima libera el colorante fluorescente
Bodipy el cual se puede detectar después de separacion mediante
cromatografia en capa fina sobre una placa de HPTLC {gel de silice 60, Merck)
o directamente en el recipiente de reaccion midiendo la fluerescencia. La
solucidn de sustrato se prepara recogiendo 100 pg de 1,2-bis{4,4-diflunro-5,7-
dimetil-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno-3-undecanagil}-sn-glicero-3-fosfocolina
(fabricante Motécular Probes), 2,4 mg de tripalmitina (Sigma} y 7,9 mg de DOP
— colina (1,2-diolecil-sn-glicero-3-fosfocolina) en 393 ul de cloroformo y luego
transfiriendo 157 pL a un recipiente de reaccion reciente. Después fde 2
avaporacion del disolﬁente, la mezcla de lipidos se disuelve en 4 mL de ;TRIS-

HCI 200 mM, cloruro de sodic 180 mM, pH = 7.4, mediante tratamiento con

El
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ultrasonidos dos veces. La subsiguiente reaccion enzimatica tiene lugar a 37°C

durante 60 minutos. Para este fin, se incuban 45 plL de la solucién de sustratc

- ecen 1 pL de inhibidor de concentracién apropiada (disuettos en DMSO, se

utiliza solucién de DMSO pura como control) y con 5 pL de solucidon enzimatica
{medio acondicionadc). Luego se cargan 3 pl de fa mezcla de ensayo sobre
una placa de HPTLC (gel de silice 80, Merck), y el colorante flucrescente
liberado se separél para la deteccion con un eluyente {dietilétar:hencina de
petrolec:acido acetico [78:22:1]). Despues de la evaporacion del eluyente, la
placa se lee en un escaner de fluorescencia. Se observa uha liberacion
incrementada del colorante fluorescente en la reaccién no inhibida como
medida de la actividad enzimatica.

La actividad enzimatica se reduce como una funcion de ia concentracion
de inhibidor utilizada, y la concentracién de inhibidor a la que se cbhserva una
actividad enzimatica semi-maxima se denomina Clsa.

En estos ensayos, los compuestes de los ejempies mostraron los

siguientes valores Clgp:

Ejemplo Clsn Clgg
| [MM]HSL | [uM] EL
1 0,5

7 0,07

5 0.3

14 0,607

23 0.45

24 0.175

25 0215

26 0,198

30 0,585

31 0,136

33 5,112

35 0.78

37 0,576

)5



43
41 0,062
42 0,159
43 0,763
48 0,662
50 0,367
) 51 0,237
53 0,626
54 0,74
55 0,58
56 0,04
61 0,03
62 0,16
63 0,965
64 0,03
66 0,15
68 1,24

Precedimientos de preparacidn

Los compuesios de la invencion de la férmula | se preparan por méiodos

5 conocidos per se, p. €. por acilacion de triazolopiridina 1l con cloruros de
carbamoilo Il {metoda A), 0 en dos etapas, haciendo reaccionar triazolepiriding

Il con fosgeno o equivalentes tales como clorocarbonate de triélorometilu,
carbonato de ditriclorometilc © cloroformiate de 4-nitrofenilo y la reaccién
adicicnal del derivado de acido triazolopiridinacarboxilico resultante con aminas

10 IV (metodo B). Para cnmpuestds en que R1 es hidrégeno, |a triazolopiridina |

tambien se puede hacer reaccionar con isocianatos apropiados V¥ R1-N=C=0.

x
X - N

X7 N\\H 4 O R2 —— % i N

) S /MH + HN : X = N( R
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Dado que en estas reacciones habitualmente se liberan acides, es
aconsetable anadir bases tales comao piridina, trietilamina, solucidn de hidroxido
de sodio o carbonates de metales alcalinos para mayor rapidez. Las reacciones
se pueden llevar a cabe en amplios intervalos de tempera.turas. Habitualmente,
se ha demostrado que es ventajoso operar desde 0 °C hasta el punto de
ebullicién del disolvente utilizado. Ejemplos de disolventes empleadeos son
cloruro de metileno, THF, DMF, tolueno, acetato de etilo, n-heptane, dioxano,
dietil-&ter o pirldina. Si se utilizan condicicnes anhidras, han demostrado ser
también adecuadas bases fuertes, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio
o ferc-butéxido de potasio en disolventes aprétices, tales como THF o DMF.

Les derivados de triazolopiridina empleados comoe compuestos de
partida 1l estan comercialmente disponibles o se pueden preparar por
procedimiantos conocidos de la bibtiografia {p. j. |. Torrini, G. P. Zecchini, F.
Agrosi y M. P. Paradisi, J. Het. Chem. (1386) 23, 1455-1463; W. v. Bebenburg,
(3. Steinmetz, K. Thiele, Chem. Zasit (1979} 103, 387-399).

Los ejermplos que se detallan a continuacion sirven para ilustrar la

invencidn, pero sin limitaria.
Ejemplos

Procesc general métode A

Una solucion de una armina secundaria (0,5 mmol) en THF (3 ml) y

4!
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piridina {0,5 mi} se afiade gota a gota a una solucién de fosgeno (20% en
tolueno, 550 Wi} a 25°C y se agita a 25°C durante 1 hora. A continuacién, |a
mezcla de reaccién se evapora hasta sequedad en vaclo, y el residuo se
reccge en THF (5 ml} y se afade a una solucién de 1H-[1 2 3]riazolofd,5-
blpiridina (60 mg, 3,5 mmol) en piridina {5 ml). La mezcla se agita a 25°C
durante 16 h y luege se evapora hasta sequedad en vacio.

E! productio se bbtiene en forma de una mezcla de los regioisdmeros que
se pueden separar por métodos conccidos en  paricular metodos

cromatograficos.

Cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbanilo

g g (90,75 mmel) de 4-metilpiperidina y 138 ml {100 mmol) de
trietilamira se afadieron a -30°C a 54,9 ml (100 mmdl) de fosgeno en tolueno
{20 por ciento). y 100 ml de THF y, después de agitar durante 2,5 h, se dejo
calentar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se mezcld con clorurc de metileno y se
separo por filtracién y el filtrado se concentré. £l producto bruto {12,7 @) se hizo

reaccionar sin purificacion adicional.

Ejemplc & (metodo A):
{B-cloro1,2,3triazelc[4, 5-blpindin- 1-i)-(4-metil-piperidin-t-il}-metanona

G-cloro-1H-[1,2 3]triazolo{4 5-blpiridina (200 mg, 1,28 mmo!} y clorure de
4-metil-piperidin-1-carbonio (418 mg, 2,56 mmeol) se disolvieron en 10 ml de
piridina. Luego se afadié irietlamina (180 yl, 3,88 mmol) v se agito a la
temperatura ambiente durante 4 h y 32 dejd repesar durante una noche, La
mezcla de reaccidn se concentrd v el residuc se mezcld con agua y acetato de
etilo. La fase organica se separd, la fase acucsa se exirajo una vez mas vy las
fases organicas reunidas se lavaron con agua y se concentraron. El produéto
bruto se purificd mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilofagua TFA al
0,1%}). Rendimiento: 106 mg {29%) de (B-clore{1,2,3}triazoiof4,5-bipinidin-1-il}-
(4-metil-pipericin-1-il}-metanona, M+H+: 2802, '

14
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Ejemplos 3 v 66:

(5-cloro-[1,2, 3Jiriazolo[4,5-b)pirdin-1-1l}-{3,4-dihidro-1H-isoguinolin-2- 13-
metanona vy

(S-cloro-[1,2, 3ltriazolo[4, 5-b]piridin-3-il}-{3,4-dihidre-1H-isoquinelin-2-il-
metanona |

&-cloro-3H-[1,2,3tnazolo[4 5-blpiridina (500 mg, 3,23 mmol) v cloruro de

3.4-dihidre-1H-isoquinolin-2-carbonile {950 mg, 4,85 mmel) se disolvieron en 25

m! de windina. Luego se anadid trictilamina (875 pl, 4,85 mmol) y se agito a la
temperatura ambients duranie 9 h y se dejé reposar durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentré y el residuo se mezcld con agua y acetato de
etilo. La fase organica se separd, la fase acuosa se extrajo una vez y las fases
organicas reunidas se lavaron con agua y se concentraron, El producto bruto
se purificd _mediante HELC preparativa (PR18, acetonitrilofagua TFA al 0,1%).
Rendimiento:

183 mg de {5-cloro-[12,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-1)-(3,4-dihidro-1H-
isoquinclin-2-il}-metanona, M+H+: 314,03 v

23 mg de (5-cloro-[1 2 3]triazolo[4,5-b]pindin-3-il)-{3,4-dihidro-1H-
isogquinolin-2-ili-metanona, M+H+: 314.03.

Ejemplos 1 y 61;

(5-cloro-[1,2 3]triazolo[4,5-b]piridin-1-il}-{4-metilpiperidin-1-il)}-metancna y
(S-clore1 2, 3)triazeolo[4,5-b]piridin-3-i}-(4-rmetilpiperidin-1-il)}-metancna

B-cloro-3H-[1.2 3ltriazolo[4,5-b)piridina (100 mg, 065 mmol) se
disolvieron en 10 ml de THF. Luego se afadieron trietilamina {135 pi, 0,97
mmel} y cloruro de 4-metilpiperidin-1-carbonile {146 mg, 0.8 mmol) y se agitd a
la temperatura ambiente durante 4 h y se dejd reposar durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentro y el residug se mezcld con agua y acetato de
elilo. La fase organica se separd, la fase acuosa se exiraje una vez mas y las
fases arganicas reunidas se lavaron con agua v se concentrarcn. El producto
bruto se purificé mediante HPLC preparativa (PR18, acetonitrilo/agua TFA al
0,1%). Rendimiento:

25 myg {14%) de {5-c|um-[‘[=2,3]triazolo[4,S-D]piridin-3—i|)—(4-metilpiﬁeridin—
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1-il}-metancna, M+H+: 280,04 v
41 mg (23%) de (5-cloro-[1,2 3]triazolo[4,5-b]piridin-1 -il}-(4-mefilpiperidin-
1-ill-metanona, M+H+: 280,04 ' '

Ejemplos §7 y 59:
{d-metilpiperidin-1-il}-[1,2,3]triazele]4, 5-¢piridin-1-il-metanona y

(4-metilpiperidin-1-il}-[1.2,3]triazolo[4 5-¢]piridin-3-il-metanona

3H-[1.2,3)triazoic[4,5-cJpiridina {50 rﬁg, 0,41 mmol) se disolvieron en
10 ml de piridina. Luego se anadieron triefilamina (135 pl, 0,97 mmef) y cloruro
de 4-metilpiperidin-1-carbonilo {101 mg, 0.62 mmol) y se agité a 120°C durante
5 h y se dejo reposar durante una noche. La mezcela de reaccion se concentrd y
el residuo se mezcld con agua y acetato de etilo. La fase organica se separo, la
fase acuosa se extrajo una ver mas y las fases organicas reunidas se lavaron
con agua y se concentraron. El preducto bruto se purificd mediante HPLC
preparativa (PR18, acetonitrilofagua TFA al 3,1%). Rendimienta:

13 mg (13%) de {(4-metilpiperidin-1-il}{1,23]triazolo[4 5-c]piridin-1-il-
metanona, M+H+ 24518 y

34 mg (33%) de (4-metilpiperdin-1-l)-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-3-il-
metanana, M+H+: 246,15, |

Los elemplos siguientes se prepararon de manera analoga:
{La identidad de los compuestos s& verificd mediante espectrometria de

masas)
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Reivindicaciones

Un compuesto de la formula I

: ﬁ’x‘l’a"‘jﬁ
o g(’ N R
W N\
R1

en la que los significados son

de manera idéntica o diferente, =C{-R}- o =N-, en que al menos
unoy alo sumo dos X es/son =N-;

AC=0)-, -(5=0)-, -{502),

de manera identica o diferente, hidrégeno, halogeno, alguile (Cy-
Cg), halcalquilo  (C+-C3), alguiloxi (Cq-Ci)-alguileno  (Cy-Ca),
hidroxi, fenoxi, amine, alquil (Ci-Cel-amino, di-alguil {Co-Cy2)-
amirng, ciang, nitro, COOR3, mono-alquil {(Cq-Cgl-amingcarbonilo,
di-alquil {Cz-Cs)-aminocarbonile, alquil {C4-Ce}-mercapto, alguil
{C+-Ce)-sulfinilo, alguil {C,-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo, heteroarilo, cicloalquile {C;-C,z), alquil
(Cy-Cg)-carbonilo, O-CO-NR3R3a, O-CO-alquilen (C1-Cg}-CO-0-
alquilo {C4-Cg}, O-CO-alquilen {C,-Cg)-CO-0OH, O-CO-alguilen (C4-
Ce)-CO-NR3R3a o alquiloxi {Cj-Ca) no sustituide © mono- o poli-F-
sustituido; .
algulo (Cs-Cqg), cicloalquile (Cs5-Cqz), Y-arilo, Y-helerocarilo, Y-
cicipalquilo {Ts-C4z), biciclo, en que arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
biciclo puede estar sustituide, una o mas veces, con haldgenas,
alquile (C4-Cg), alquiloxi {C4-Ce), hidroxi, alquil (C1-Cg)-mercapto,
aming, alguil (C4-Ca)-amine, di-alguil {(Ga-C1z)-amino, mono-alguil
(Ci-Cs)-aminocarbonile, di-alguil {Cz—Caj-aminoﬁarbﬂnirﬂ, alguitoxi
(C4-Cg)-carbonilo,  alguil (C1-C5}-carboni1o, ciahc-, © nitra,
triflucrometilo, trifluorometiloxi, alguil (Cq-Ce)-sulfonila,

|SL
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R1yRZ,

R3, R3a,
R4, R5,

61

aminosulfonilo,

alquileno (G4-Cs), gue puede estar sustituido, una o mas veces,
can haloégeno, alquito {C1-Cz} o hidrox;

hidrogeno, alguilo {C4-Cq2); 0

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden forhar un
sistema de anillo de 4 a 7 miembros, monociclico, saturado o
parcialmente insaturadoe ¢ un sistema de anillo de § a 14
miembros, kiciclico, saturado o parcialmente insaturade, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atémicos de la
serig -CHR4-, -CR4R5-, =(C-R4)-, -NR&-, -C(=0}-, -O-, -3-, -30-,
-50.-, con la condicion de gue dos unidades de la serie —O—,
—5—, =50, —50z— no puedan estar adyacentes;

de manera idéntica o diferenta, hidrégeno, alquile {C,-Cg), bencilo,
de manera idéntica o diferente, alquilo {C4-C13), alquiloxi (C4-Cg),
halégeno, haloalquile {Cy-Ca), haloalquiloxi (C4-Cs), COOR3, nitro,
ctano, arile, heterociclo, cicloalguilo {Cs-Cqz), alguilen {C-Ca)-
arile, alguilen {C,-Ca)-heterociclo, alguilen {C4-Cg)-cicloalquilo, en
que arilo, heterociclo o cicloalquilo pdede estar sustituido, una o

mas veces, con haldgeno, alquila {Cy-Cg), alquiloxi (C4-Cg), O-

alquilen (C4-Ca)-arilo, trifiucrometilo, triflugrometoxi, hidroxi, mong- -

alquil {C4-Cg}-aminocarbonilo, di-alquil {Cz-Cgl-amingcarbaniie,
CO-alquilo {GC4-Cg), CO-C-alguile {(C,-Cg), NR3R3a;

las formas tautomeras de los compuestos y sus sales fisiologicamente

toleradas:;

con la condicion de que esté excluido el compuesto con los significados de X

en las posicionas 4, 5y 6 = C{-R)-, en [a posicion 7 = N- Wes -(C=0)-, Res H,

R1 vy R2 forrnan una morfolina; y

con la condicion de que estén excluidos los compuestos con los significados de

- X en las posiciones 4 y 8 = C(-R}-, en las posiciones 5 y 7 = N-, W es -(C=0)-,

R es arile, heteroarilo o fenoxi.

Un compuesto de la férmula | seqdn la reivindicasian 1, en 1a que;

AD
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28, de manera idéntica o diferente, =C(-R}- 0 =N—, en que un X es
=N_;
es -{C=01-.

Un compuesto de la férmula | segin la reivindicacion 1, en la que;
es, de manera idéntica o diferente, =C{-R)- o =N—, en gue un X &5
=N-:
es -(C=0)-,

25, de manera idéntica o diferenie, hidrégeno, halégeno, alquilo
{C1-Cg), trifluoremetile, alquiloxi (C,-Cal-alguileno {C1-C3), hidroxi,
fenoxi, amino, alquil (Ci-Cel-amino, di-alquil {Co-Ciz)-amino,
ciang, nifro, COOR3, meno-alquil (Cq-Cgl-aminocarbonilo, di-alquil
{Cz-Ca)-aminocarbonilo, alguil (C1-Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo,
pentaflucrosuifanile, fenilo, alguil  (C4-Cg)-carbonile, CQ-CO-
NR3R3a, 0-CO-alguilen (C4-Cgl-CO-O-alquile (C-Ce), O-CO-
alquilen (C+-Gg)-CO-0OH, O-CO-alquilen {C4-Cg}-CO-NR3R3a o
alquiloxi (C4-Cs) no sustituido o0 mono- o poli-F-sustituido;

s alquilo (Ce-Cz), cicloalquilo {Cs-Cyz), Y-Tenile, Y-hetercarile,
biciclé:, en que fenilo, heteroarilo, cicicalquilo o biciclo puede estar
sustituido, una o mas wveces, con haldgeno, alquilo {(C4-Cg),
alguiloxi (C4-Cs), hidroxi, alguil (Cq-Cg)-mercapio, amino, alquil
(Cq-Cgl-amino, di-alquil (Co=Coal-amino, mono-alquil {Cq-Cg)-
arninacarbonila, di-alquil {C>-Ca)-aminacarbonilo, alquiloxi {C-Ce}-
carbonile, alquil (Cq-Cgl-carbonilo, ciano, nitro, triflucrometilc,
trifluorometitoxi, alquit {C1-Cs)-sulionile, aminosulfonilo;

es -CHz-, que puede estar sustituido una vez cen fidor, meiilo o

hidroxi:

. es hidrégeno, alguilo (Cs-Cip); 0

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un

sistema de anillo de & a 6 miembros, monociclico, saturado o

. parciaimente insaturado o un sistema de anillo de 9 a 10

miembras, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyes

miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar

54



ey

]

2

10

15

20

25

30

R3, Ri3a,

R4, RS,

63

reemplazados por uno a tres atomos o grupos atémicos de la
serie -CHR4- -CR4R5-, =(C-R4)-, -NR5- -C{=Q)-, -0-, -5-, -50-,
-80:-, con la condicion de que dos unidades de la serie —O—,
=3—, =502 no puedan estar adyacentes;

de manera identica o diferente, son hidrogeno, alguilo {C4-Cg),
benciio;

de manera identica o diferente, san alquilo (C-Cyg}, alguiloxi {C;-
Cg}, haldgeno, haioal_quilc; {C1-Cg.}, hatcaigquiloxi (Cq-Cs), COOR3,
nitro, ciano, arilo, heterociclo, cicloalquilo (C3-Cs), alquilen (Cy-
Csrarilo, alguilen {C4-Cs)-hetercariip, en que arilo, heterociclo o
cicloalquile puede estar susfituido, una ¢ mas wveces, con
halogene, alquilo {C4-Cg), alquiloxi {Gq-Ce), O-alguilen (G4-Cs)-
arilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidrexi, mono-alquil (G4-Cg)-
aminocarbonilo, di-alqul (Co-Caj-aminacarbonilo, CO-algquilo (Cy-
Cs), CO-0-alquilo (C4-Cg), NR3R3a;

las formas tautémeras de los compuestos y sus sales fisioldgicamentie

toleradas.

4.
en la que:
X

W

Y

R1

Un compuesto de la formula | segln las reivindicaciones 1 ¢ 3,

es, de manera identica ¢ diferente, =C{-R}- 0 =N-, en que un X es
=N_;

es -{C=0}-;

es, de manera identica o diferente, hidrogeno, haldgeno, alguilo

(C1-Cag), triflucrametilo, hidroxi, aming, ciang, COOR3, mona-alqui

. {Cy-Cgl-aminocarbonilo, di-alguil (Cz-Cal-aminocarbenilo, . alquil

(C4-Cgi-sulfonilo, aminosuifonile, pentafluorosulfanilo, algul (Cy-
Cgl-carbonilo, C-CO-NR2R3a, GC-CO-alquilen (01—05)700-0—
alguilo (C4-Cs) © alguiloxi (C+1-Cs) no sustituido o mene- ¢ poli-F-
sustituido;

es alguilo (Cs-Cqz2), Y-fenilo, Y-heteroarilo, biciclo, en que arifo,

heteroarilo o biciclo puede estar sustituido, una o mas veces, con

haltjgéno, alquile {C-Cg), alguiloxi (C4-Ca), hidroxi, ai‘nina, alguil

)5S
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(Cy-Ce)-amino, di-alquil (Cz-Ci2)-amino, mono-alquil (C4-Cs)-
aminocarbonilo, di-alquil (C2-Cg}-aminocarbonilo, alquiloxi (C-Ce)-
carbonilo, alquil (C4-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,
triflucrometiloxi, alquil (C4-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo;

es -CH,-:

es hidrégeno, alquilo (Cs-Cq); 0

junto con el atomo de nitrégenc que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado o
parciaimente insaturado o un sistema de anillo de 9 a 10
miembros, biciclico, saturado o parcialmente insaturado, cuyos
miembros individuales de los sistemas de anillo pueden estar
reemplazados por uno a tres atomos o grupos atomicos de la
serie -CHR4-, -CR4RS5-, =(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, con la
condicion de que dos unidades de la serie ~-O—, —S— no puedan
estar adyacentes;

de manera idéntica o diferente, son hidrégeno, alquilo (C,-Cs),
bencilo;

de manera idéntica o diferente, son alquilo (C4-C1p), alquiloxi (C4-
Cs), halégeno, haloalquilo (C4-C3), haloalquiloxi {C1-C3), COOR3,
nitro, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo (C3-C7), alquilen (C4-C3)-
arilo, alquilen (C4-Cs)-heteroarilo, en que arilo, heteroariio o
cicloalquilo puede estar sustituido, una o mas veces, con
halégeno, alquilo (C4-Cs), alquiloxi (C4-Cg), O-alquilen (C4-Ca)-
arilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, mono-alquil (C¢-Cs)-
aminocarbonilo, di-alquil (C,-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo (C4-
Cs), CO-O-alquilo (C4-Ces), amino;

las formas tautdmeras de los compuestos y sus sales fisioldgicamente

toleradas.

5.

Un compuesto de la férmula | segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en la que:

X

. =N-:

es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—, en que un X es



10

15

20

25

30

Py

R1

R2
R1y R2,

R3. R3a,
R4, R5,

las formas

toleradas.

65

es -(C=0)-;

es, de manera idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo
(C1-Cg), trifluorometilo, hidroxi, amino, ciana, COOR3, alquil {C;-
Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo, alquil (C;-Cg)-carbonilo o alquiloxi
(C+-Cs) no sustituido o mono- o poli-F-sustituido;

es alquilo (Ce-Cy2), Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustituido,
una a tres veces, con halégeno, alquilo (C-Cs), alquiloxi (C4-Cg),
hidroxi, amino, alquiloxi (C+-Cg)-carbonile, alquil (C4-Cg)-carbonilo,
ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil (C4-Cg)-sulfonilo,
aminosulfonilo;

es -CHy-;

es hidrégeno, alquilo (Cs-Cyg); ©

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado, o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros, biciclico, saturado o
parcialmente insaturado, cuyos miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden estar reemplazados por uno a tres
atomos o grupos atomicos de la serie -CHR4-, -CR4RS5-
=(C-R4)-, -NR5-, -C(=0)-, -O-, -S-, con la condiciéon de que dos
unidades de la serie -O—, —S— no puedan estar adyacentes;

de manera idéntica o diferente, son hidrégeno, alquilo (C4-Ce);

de manera idéntica o diferente, son alquilo (C4-C1o), alquiloxi (C4-
Cs), halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, COORS3, ciano, arilo,
ciclopropilo, alquilen (C¢-Cj)-fenilo, en que arilo puede estar
sustituido una o mas veces, con halogeno, alquilo (C4-Cg),
alquiloxi  (C4-Cg), O-alquilen (C4-Ca)-fenilo, trifluorometilo,
triftuorometoxi, hidroxi, mono-alquil (C1-Cg)-aminocarbonilo, di-
alquil (Cz-Cg)-aminocarbonilo, CO-alquilo (C4-Cg), CO-O-alquilo
(C4-Cg), amino;

tautomeras de los compuestos y sus sales fisiolégicamente

Un compuesto de la féormula | segun cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 5, en el que:

NR1R2

7.

es un sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado,
gue comprende en la posicidén 4 un atomo o miembro atémico de
la serie -CHR4-, -CR4R5-, -NR5-, (C=0) o0 es un sistema de
anillo de 9 a 10 miembros, biciclico saturado o parcialmente
insaturado, cuyos miembros individuales del sistema de anillo
pueden estar reemplazados por uno o dos grupos atémicos de la
serie -CHR4-, -(C=R4)-, =(C-R4)-, -NR5-, (C=0)-.

Un compuesto de la férmula | segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, en el que:

R1yR2,

8.

junto con el atomo de nitrégeno que los porta, pueden formar un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros, monociclico, saturado, o un
sistema de anillo de 9 a 10 miembros, biciclico saturado o
parcialmente insaturado, cuyos miembros individuales de los
sistemas de anillo pueden estar reemplazados por un grupo
atomico de la serie -CHR4-, -NR5.

Un compuesto de la férmula | segan cualquiera de las

reivindicacicnes 1 a 7, en el que:

X

NR1R2

R4, R5

9.

es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- 0 =N—, en que un X es
=N-;

es, de manera idéntica o diferente, hidrogeno, Ci;

es piperidina que comprende el miembro atdmico -CHR4- en la
posicidn 4, 0 es piperazina que comprende el miembro atdomico
-NRS en la posicién 4;

es alquilo (C1-Cg), fenilo, -alquilen (C4-C;)-fenilo, naftilo, pirrolidin-

" 2-ona, benzofurilo, en que fenilo puede estar sustituido una, dos o

tres veces, con metilo, etilo, t-butilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, OH,
CF3;, NH,, CO-OCHaj, CO-CHa, fenilo, -O-bencilo.

Un compuesto de la formula | segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en el que:
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NR1R2 es piperidina que comprende el miembro atomico -CHR4- en la
posicidn 4; o es piperazina que comprende el miembro atémico
-NR5 en la posicion 4;

R4, R5 son metilo o fenilo, que puede estar sustituido, una o dos veces,
con metilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, OH, CF3, NH2, CO-OCH,, CO-
CHas, fenilo, -O-bencilo.

10. Un combuesto de la formula | segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, en el que:

X es, de manera identica o diferente, =C(-R)- 0 =N-, en que un X es
=N-:

R es, de manera idéntica o diferente, hidréogeno, CI;

NR1R2 es tetrahidroquinclina o tetrahidroisoquinolina que puede estar

sustituido, una o dos veces, con metoxi.

11. Un compuesto de la formula | segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que:

R2 es hidrogeno.

12. Un compuesto de la férmula | segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que:

R1 es alquilo (Cs-Cy2), Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustituido,
una a tres veces, con halégeno, alquilo (C;-Cs), alquiloxi (C4-Cg),
hidroxi, amino, alquiloxi (C4-Cg)-carbonilo, alquil (C4-Cg)-carbonilo,
ciano, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil (C;-Cs)-sulfonilo,

aminosulfonilo;

Y es -CHa-,
R2 es hidrégeno.
13. Un compuesto de la férmula | segdn cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 5, en el que:
X : es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)- o =N—, en que un X es
=N-;

11
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R es, de manera idéntica o diferente, hidrégeno, ClI;
R1 es hexilo, Y-fenilo, en que fenilo puede estar sustituido con metilo,

preferiblemente en la posiciéon 2;

Y es -CH»-;
R2 es hidrogeno.
14. Un compuesto de la féormula | segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, en el que:
X en posiciéon 4, 5 y 6 es, de manera idéntica o diferente, =C(-R)-, y

en posicidén 7 es =N-.

15. Un compuesto de la férmula | segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en el que:
X, opcionalmente en la posicion 4 6 7, es =C(-R)-, con R = hidrégeno

o =N-, y en la posicién 5 6 6 es =C(-R)-, con R no hidrégeno.

16. Un medicamento que comprende uno 0 mas compuestos de la

férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

17. El uso de los compuestos de la féormula | segin las
reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencidn de trastornos del metabolismo de los acidos grasos y trastornos de

la utilizacion de glucosa.

18. El uso de los compuestos de la fébrmula | segln las
reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de trastornos en los que esta implicada una resistencia a la insulina.
19. El uso de los compuestos de la férmula | segun las
reivindicacicnes 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de diabetes mellitus y las secuelas asociadas con la misma.

20. El! uso de los compuestos de la formula | segun las



10

15

20

25

30

69

reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de dislipidemias y sus secuelas.

21. El uso de los compuestos de la férmula | segun las
reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de estados asociados con el sindrome metabélico.

22. El uso de los compuestos de la formula 1 segun las
reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencion de estados asociados con un nivel reducide de HDL.

23. El uso de los compuestos de la féormula | segun las
reivindicaciones 1 a 15 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos aterosclerdticos.

24. El usc de los compuestos de la féormula | segun las
reivindicaciones 1 a 15 en combinacién con al menos un ingrediente activo
adicional para producir un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion

de trastornos en los que esta implicada una resistencia a la insulina.

25. Un procedimiento para producir un medicamento que
comprende uno © mas de los compuestos de la formula ! segun las
reivindicaciones 1 a 15, que comprende mezclar estos ultimos con un vehiculo
farmacéuticamente adecuado y convertir la mezcla en una forma adecuada

para la administracién.

26. Un procedimiento para preparar compuestos de ta férmula
| segun las reivindicaciones 1 a 15, que comprende derivados de

triazolopiridina de la formula 1l

a) que se acilan con cloruros de carbamoilo de la formula lli;
o

b) en dos etapas, se hacen reaccionar primeramente con fosgeno o

A
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equivalentes tales como clorocarbonate de  triclorometilo,
carbonato de ditriclorometilo o cloroformiato de 4-nitrofenilo y, en
una segunda etapa, con aminas de la férmula 1V,

en el que los sustituyentes tienen los significados arriba mencionados

5 y, en caso apropiado, separar los regioisémeros por métedos conocidos.
N
ﬁ/x\ N\\N + O Rz R ﬁ/&j: \\N
X, = / )‘l\ + HN ) N/ R2
X~ N Cl Ci \ X )
R }‘N\
o R1
il v i
X
Ci |
x/x\ N\\ }\ IRZ ﬁ \\N
1] N + N —_— X = N/
X A~ (o] v X R2
X~ N R1 ’
H %N\
o R1
I n I
10
27. Un procedimiento para preparar compuestos de la féormula
| con R2 hidrégeno segun las reivindicaciones 1 a 5 y 11 a 13, que comprende
hacer reaccionar derivados de triazolopiridina de la formula I con isocianatos
15 de la formula V: O=C=N-R1, y, cuando sea apropiado, separar los
regioisomeros por metodos conocidos.
X
X N X j:"\\N
e
N e ey — LI
) \ H
x~ N R1 >—H
0 A
R1

20
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Resumen

DERIVADOS DE TRIAZOLOPIRIDINA EN CALIDAD DE INHIBIDORES
DE LIPASAS Y FOSFOLIPASAS

La invencion se reftere a derivados de triazolopiridina de la férmula

general (I) que sae definen como se cita ‘en ia parte descriptiva, a sus sales

farmacéuticamente utiles y su uso como sustancias medicinales.

M
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Como  resulcade del examen de forma, resalizade con fundamente en el articula 38 de
la Decigidén 468 de la Comisitn de la Comunidad Andina, articulo 2% del Tratadeo de
Cooperacidn en Malberia de Patentes (PCT), regla 51 his del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria v {omgrcio. se le cowmunica gue:

1. La-sglicitud no contiene la copia del documenic en gus consta la cesifn ded
derechs a la patente del 1nventor al soliacitante o a S0 causante. (Axt. 26-k}
Decisidr 445,

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articolo 39 de la Decisién 485, se le
requiere para gue dentro del término de dos meaes siguientss a la fecha de
notificacisn del presente oficio, complete los reguisitos anteriormentse enuncladosz.
En caszso de no dar cumplimiento &l presente requerimisnts,  la solicitud se
considerard akandonada v perdera su prelacicn.

Notilfiquese el presgnte of¥@ic/oconforwe a 1o dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule guigto del’titdlo primerc de la Cigcular Unica Mo.10 de 2001.

ALIX CARMENEN CEJPEDES DE VERGEL
Jefe de la divié&ﬁﬂ de Muevas Creacionss

- . A P C o= L + s . -
=]l anteriox requeriniento fae aotificardo por CEijacién 20 lizta de

fecha - -
ackoall . 123 WALl zﬂﬂﬂ‘



