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Anexos

Comprgbante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Daocumento gue acredita la existengia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.

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

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemaciona!l (Resumen, descripcién, reivindicaciones. dibujos).

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

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

De ser el casa, copia de! contrato de acceso.

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

De ser el caso. certificado de depésito del malerial biolégico.

Arte final 12x12

Oe ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causanie, relacionadas parcial o lotalmente con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros Tarjeta de Propietario, Extracte para la publicacién y Forma PCT/IB/306

6| B0 OH0 OODOEEOOREHE ©

FIGURA CARACTERISTICA:
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@

Solicito la concesion de 1a patente,

NOMBRE: DR. Lu;%ﬂo LEYVA

FIRMA: /// MMM

C-£. No. 2'930.616 Bogota - TPA 2,638 C.S.J.

i 18 ABR. 2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presento formulario, ver reverso de esta pagina. - LPL/geb - P20210




G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

ANEXO #1

INVENTORES

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

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

3. NORBERT TENNAGELS
¢/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA

4. GUNTER MULLER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main, ALEMANIA
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G.HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOSLTDA . :
The undersigned SANOFI AVENTIS... .., acting on
behalfl of and representing of ...
in 174 Awenue de France, 75013 PARIS FRANCE,
hereby
appoint(s) - LUIS PATINO LEYVA and/ or
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in
Bogotd D.C,, Republic of Colombia , as our vue and
legal attomeyw:th the necessary powers:
1} To apply to the administratve, judicial and police
authorides of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining regiswation of patents,-wsility
models;—industrial—designs—and —models;,—commercial
ensigns-and-names;-trademarksy-slogans,-healsh-licenses,
Lepynghl.s—aﬂd——domma—nam&s as  well as’ " their
assignments, éxtensions, renewals and changes of, name; . "
7) To prepare, apply for, obtain, execute and n register .
contracts, licenses, authonzanons and registrations of
any kind; 3} To intervene as plandif or defendan, in any
instance or appeal, before any judge, court, tribunal,

‘.,|'

corporation, public officer or authont'y‘m_any ]udx__c;al —

administrative or police action, such as: action dealing
with commercial en51gns and names; opposxuons agamsf

recovery actions, actions ansing from,.obtainment .and. . ...
working of license agreements; actions dealing with
unfair competion; criminal actions; actions claiming

sort of induswial property matters; the performance of
precauuonary measures, and in any other simikr. action,
measure or .appeal rebsed 1o mtellectual propcrty' i
matters.

To this effect, I (we) hereby auchonze hun to. file
applicanons, make descriptions, protests, lamendmenrs,
declarations, oppositions, cancellations, - appea]s and -
claims; to pay taxes, quotas and liens ‘as- provided by
Law; to waive or abandon granted nghts or-Tights in
process of being granted, to receive. allland . of
document and'securities; 10 issue the respective releases
and, in general, o take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentoned purposes and take all
measures they may deem advisable o protect my (our)
interests, with all other necessary-legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
atorneys should do to my (our) benefir,

This power comprises the authority 1o rarify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculqr of
receiving,  desisting, transacting, compromising,
substituting  and  revoking  subsurutions,  taking
noufications, and appointing judicial or exwa-judicial
attorneys.
Signed n Paris on thy

MERLIER Josiane, Director Patent Administrai

. descnpcxon:s

(WAL I VN SR T P -
PEBOS S

G. HOLLMANN RESTREPO
_ABOGADOS LTDA

Yo (nosortros)

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

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombmnas
administratvas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, ka obtencidn de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas,
registro de lemas comerciales, depésito de nombres y

, obrando en nombre

; “ensefias comerciales, regnstros sanitarios, derechos de autor y

ErR N

nombres de dominio asi como sus traspasos, prorrogas,
“Yenovaciones’ y ‘cambios de nombre; 2) Elborar, tramitar,
sohmtar,c,obtener, realizar, .ejecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3)
Interveir- ‘como* demandante o como demandado en
ualquier i instangia y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacaon, fancionario publico o autoridad en acciones
" judiciales’ Administritivas- yde pohcxa, tales como acciones
:~denivadas'‘dex nombre +i0 ‘ensefia comerciales; acciones
.. reivindicatorias; _acciones: derivadas de la obtencién o

. . explotacién de Ticencias; acciones de competzncia desleal,
““démandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
indemnity for damages, complaints or -remarks-on-all - - -~

.'perjuicios, reclamos, .u. observacwnes a cualqmer asunto

.. sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares

WY c:ualesqmem otras. acciones, medidas o recursos similares
**relacionados con'la’ propledad intelectual.

- A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
enmiendas, - protestas, declaracnones,
oposiciones, cancelaczones, apelac:ones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y" gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar-o desisur. a-derechos concedidos o,en curso de

.. concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando

a’ dcscargo respccnvo, y en genera.l, para dar ante dichas
auroridades todos los pasos necesarios. al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento: desde ahora
declaro(amos) vilido y buenc wdo cuanto los apoderadas
hicieren en mi (nuestro) beneficio,
Este poder comprende la facukad de ratificar, o confirmar en
mi (nuesoro} nombre lo actuado, asi como h facultad de
recxbn', desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibxr notficaciones y nombrar apoderados
judiciales ¢ extrajudiciales,

Firmado en Paris el de de

o soussigné Me Herve POMMERY -

Notaire 4 Paris, certifie matériellement
la signature de Mrgressea

dm?‘moscc Sur l:;vgu’gl do«m(ecm.
Cette cortification ne COMPOrTe tucune
vérification de lexactimude dés faits et [
acies mentionnés dans le présent document

HALES RIVEIRA |
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, ‘ APOSTILLE
!
1. République francaise

Le présent acte public

2.a &é signé par .. E@L\.ﬁ e Pﬁgnf]&{m..-
d

3. agissant en quali

{Conmvention de La Haye du 5 octobre 1961)

4, est revétu du scean/timhre de mdﬂ"(l .....

ke

: Attesté

s.a. PAKS

6.le 20/ [.2 /D( ......... u,

7. par le Procureur genéral prés la Cour d'appel d@pﬂzhs

- ‘ M
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i
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CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned _Hﬁﬂle POMMERY cerubies: thar
the preceding signature(s) reading im,hi _ﬂiﬂ.\i&b {arc)
authenoe; that the signer(s) ar predenr Oll(s) the pmmon
of _boeslen uful’utm!m,mmh he (they) is (are)
empowered 1o prant this power; and that sud company
exisis, accomplishes trs social objecr and 15 organized in

_ 1w accordance with the Laws of TAA0E
All the foregoing facts are known to me, due o my
having examined the respectve documents to which 1
ATLCST.

Sifn\td in l![; ; o on this [‘- 5”‘ day of E-'La.‘ g(\\yf

Helvé POMMERY
NOTAIRE

TN,
; T

CERTIFICACION
. SOCIEDADES

El(la} nfrascrico(a)
firma(s) que antecede(n) y dice(n) es (son)
auténiica(s); «que el (los} signatario(s) desempenan}
aciualmente el cargo(s) de de ; quc
uenc(n) facultad parms otorgar este poder; y que dicha
comnpania existe, cumple su objero social v estd organizada en
conforme a las Leyes de .

Todos los hechos anteriores le constan, por habor
examinado los documentos respectivos v de todo ello da fe.

certfica: que lafs)

Firtnado en el de de

NQTAIRES ASEOCIES

DUNE SCP

1 N Rimbliwﬁwrcaise
Le prétent acte public

APOST]LLE e
{Convention de La Naye du § octobre 1961’) it
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L 6l _323,/6? /700—:’
7. par le Procureur glndral prés la Cour dappel d€... EARLS.
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO

Traducitor oiicial - Traducleur assernicrié

Fspusfic! - Franods
Firaiguds - Bspaynoel 7
b 3 (o}

Traduceidn oficial, parcial, de un documento que me fue presentado en
lengua francesa, trabajo realizado en funcién de mi cargo de traductor oficial de
esta ciudad de Santafé de Bogota. T v

bmnl'-m,io del docunisuto: .

"(_)DFR de¢ SANOFI AVLN[IS 174, Avenue de Fra.ncc 75013 Panb

"L»

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

Firma ilegible, Josiane Merlier.
Ll suscrito, Hervé Pommery, notano en Paris, autentico la firma de Josiance
Merlier. Dsta autenticacion no implica aceptacion del contenido del documento.

. Firma xngLbie y sello de la notaria. Paris, 19 de febrero de 2007..:

e

[l

Apostillas. (Convencidn de La Haya del 5 de octubre de: 196] =

P N

2:.' Fue-firmado.por

et ,\_,

i.Reptblica Francesa. Il presente documento pubhco”

B =

el sefior Pommery. 3. Actuando en calidad de notario. 4. ! 1cv.1 el sello® de la

3

notatia.

CERTIFICADO:
5. En Paris, 6. F El 20 de diciembre de 2006 vy ¢l 22 de febrero de 2007. 7.

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

ntmeros 174198 y 173350, 9. Sello de 1a Corte. 10. Firma ilegible.

La apostille confirma Gnicamente la autenticidad de la firma, del sello o
estampitla que estd sobre el documento. No significa que el contenido del
documento es correcto o que la Republica Francesa apruebe su contenido.

Era todo cuanto contenia el documento. Es una traduccidn fiel y parcig/
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(12) NACH DFEM VERTRAG UBER DIE m:l‘ERNATldNALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GERIET DES
: PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLACHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fur geistiges Kigentum ({2
Internationales Biro - -

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum 7
'26. April 2007 (26.04.2007)

‘f': | HIERY ﬂﬂ?ﬂlﬂﬂﬂlﬂﬂliﬂl]ﬂﬁll'ﬂﬂﬂlIHHIllllllﬂlllllllﬂlﬂ U] IIII

(10) lnlemanonale Vclﬁﬂ'enﬂlchunganmnmer

WO 2007/045393 Al

(51) Interpationale Patentklassifikntion:
CO71) 249/18 (2006.01)  COTD 403/12 (2006 01)
CO7D 40%1Z (2006.01)  A6IK 31/4192 (2006.01)
CO7D 409/14 (2006.01)  ASLP 3/00 (2006.01)
CO7D 205712 (206.01)

(21) Iutcreationales Aktenm]clw_n: PCT/EI’2005/009857

(22) Tnternativnates Amueldedatum
12. Okiober .,006 (2. 10.:‘1006)

(25) Einrelchungssprache: Deutsch
(26) Verbffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben 2ur Priorftit:
10 2005 049 9538
19. Okober 2005 (19.10.2005) . DI

(71) Anmdlder (flir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von U8} SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
[DE/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Trankfurt am Main
(DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erflndec/Anmelder (e far S): PETRY, Stefun
|DE/DE]; /o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926
Frankfurt am Main (DF). ZOLLER, Gerhard {DIVDE}
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 05926 [Frank-
furt am Main (DE). TENNAGELS, Norbert {DE/DE};

c¢/o Sanofi-Aventis Deutschtand GmbH, 65926 Frank-
furt am Main (DE). MULLER, Giinter [DW/DE): cfo
Sanofi-Avenlis Deutschland GribH, 65926 Frankfart am
Main (DE}.

(81) B&' u.n;,&da'iten (soweil nicht anders angegeben, ﬁu
Hghare natisnale Schutzrechisart): AE, AG, AL,
,I(T AU, AZ BA, BB, 'BG,BR,.BW,BY, BZ.CA, CH,
CiR/Co, CU, CZ,. DE, DK, DM, DZ, EC, EE, FG, ES,
GB, GD, GR, GH. GM, HN, HR, HU. ID, T, IN, IS,
, KE,KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS.
T,L LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
A, NG, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC SD, SE. 8G, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, T™, TN,
‘IR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 7M, ZW.

(84) Bestimmungsstaalen (soweil nicht anders angegeben, fiir
Jede verfigbare regivnale Schurzrechesart): ARTPQ (BW,
GH, GM, KE, L5, MW, MZ, NA, SD, 8L, 8Z, TZ,-UG,
7M™, ZW), :.uraswclws (AM, AZ, RY. KG, K7, MD.RU],
T1, TM), europlisches (AT, BE, BG, CII, CY, CZ. DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, TE, IS, IT, LT, LU, 1.V, MC,
NI, PL, T, RO, SE, S, SK, TR), OAFI1 (BF, B], CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG). |

Veroffentlicht:
—  mit intemationalem Recherchenberichs

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kirzungen wird auf die Erklirungen ("Guidance Notes on Co-
des and AbBreviativns "} am Anfang Jjeder regulliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen,

(54) Title: CARBAMOYILBENZOTRIAZOLE DERIVATIVES AS INHTBTTORS OF LIPASES AND PHOSPHOLIPASES

(54) Bezeichnung: CARBAMOYLBENZOTRIAZOL-DERIVATE ALS TNHIBI' ['ORTN VON LIPASEN UND PHOSPHOLIPA-

SEN

(57) Abstract: The invention rclates to carbamoylbenzormi-
azole derivatives of peneral formula (1), which are defined as
ciled in the description, to their pharmaceutically applicahle
salts and to their nse a5 medicaments.

(57) Zesammnenfassung:  Dic  vorliegende  Esfindung
betrifft Benzotriazol-derivate der allgemeinen Formel T mit
den in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen, deren
pharmazcutisch anwendbare Salze und daren Verwendung
als Arzneistoffe.
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WO 2007/045393 . PCT/EP2006/009857

Beschréibting |
Carbamoylbenzotriazol-derivate als Inhibitoren von Lipasen und Phospholipasen -

Die vorliegende Erfindung betrifft Benzotriazol-derivate der allgemeinen Formel I,
deren phamazeutisch anwendbare Salze und deren VeMend_ung als Arzneistoffe.

Benzotnazole 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. Bekannti.sind ferner 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 endothelialen Lipase bewirken.

Gegenstand der Erfindung sind Carbamoylbenzotriazol-derivate der aligemeinen

Formel |
R2
R3 5 3N\
\
N’I\f
R4 Y, 1‘\~ /H
RS “‘N\
‘ R1 (h
wobei bedeuten:
w -(C=0})-, -S0-, -S0,-;
RA1 (Cs-Cyg)-Alkyl, (Cs-Cy2)-Cycloalkyl, X-Aryl, X-Heteroaryl, X-(C5-C12)-

Cyctoalky! oder {Cg-C14)-Bicyclus, wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalky! oder
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~ Bicyclus ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C4-
" Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkytmercapto, Amino, (C+-Cs)-

l _ Alkylamino, di-(C2-C12)-Alkylamino, mono-(C4-Ce)-Alkylaminocarbonyl, di-

- (C2-Ca)-Alkylaminocarbonyl, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (Cy-Ce)-
Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C+-Cg}-

= Alkylsulfonyl, Ahﬁinosulfdnyl substituiert und durch Y-Aryl, Y-Heteroaryl, -

Y-(C3-C12)-Cycloalkyl einfach substituiert sein kann, worin Aryl,
Heteroaryl oder Cycloalkyl durch bevorzugt Halogen, {C4-Cg)-Alkyl, (C4-
Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, (Cy-Cg)-Alkylmercapto, Amino, (C1-Ce)-

Alkylamino, di-(C2-C+2)-Alkylamino, mono-{C4-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-

(C2-Ce)-Alkylaminocarbonyl, (C+-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-
Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro; Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C4-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann;

X (Cy-C3)-Alkylen, welches durch Halogen, (C1-Cs)-Alkyl, Hydroxy oder
Trifluormethyl ein oder mehrfach substituiert sein kann;

Y ‘ eine Bindung, (C4-C3)-Alkylen, -O-, -NH-;

R2, R3,R4, RS - gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C1-Cg)-Alkyl, (C+-
Ca)-Haloalkyl, (C4-Cja)-Alkyloxy-(C4-Ca)-Alkylen, Hydroxy, Phenoxy, -
NR6R7, Cyano, Nitro, COORB, CO-NR6BR7, -S-R6, -SO-R6, -SO,-R6,

. Aminosulfonyl, Pentafluorsulfanyl, Aryl, Hetercaryl, O-Heteroaryl, (C3-
C2)-Cycloalkyl, CO-R6, CO-NRER7, O-CO-NRER7, O-CO-(C4-Cg)-
Alkylen-CO-0-(Cy-Cg)-Alkyl, O-CO-(C-Cg)-Alkylen-CO-OH, O-CO-(C,-
Cs)-Alkylen-CO-NRBR7 oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach

“durch F substituiertes (C1-Cg)-Alkyloxy;

R6, R7 gleich oder verschieden Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Benzyl;
die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche
Salze,

[0
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Bevorzugt smd Verbindungen der Formel |, worin _
R2, R3, R4, R5 gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen {C+-Ce)-Alkyl, (C1-

Ca)-Haloalkyl, (C1-C3)-Alkyloxy-(C1-C3)-Alkylen, Hydroxy, Phenoxy,
NR6R?, Cyano, Nitro, COORS, CO-NR6R7, -S-R6, -SO-R6, -SO,-R86,

- Aminosulfonyl, Pentafluorsulfanyl, CO-R6, CO-NRB6R7, O-CO-NR8R7,
- Q-CO-(C4-Cg)-Alkylen-CO-0-(C1-Cg)-Alkyl, O-CO-(C1-CS)-AIkern-CO- :

OH, O-CO-(C1-Cﬁ)—AIkyl_en-CO-NRGR? oder unsubstituiertes oder ein
oder mehrfach durch F substituiertes (C4-Cg)-Alkyloxy.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

W

" -{C=0)- bedeutet.

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin

W

R1

~C=0)-;

(Cs-C16)-Alkyl, (Cs-C12)-Cycloalkyl, X-Aryl, X-Heteroaryl oder (Cg-Cs)-
Bicyclus, wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Bicyclus ein oder
mehrfach durch bevorzugt Halogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy,
Hydroxy, (C-Cs)-Alkylmercapto, Amino, (C-Ceg)-Alkylamino, di-(C2-C1z)-
Alkylamino, mono-(C1-Cg)-Alkylaminocarbonyl, di-(C2-Ca)-
Alkyvlaminocarbonyl, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (Cy-Cs)-Alkylcarbonyl, .
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (Ca-Cs)-AlkyléulfonyI,
Aminosulfonyl substituiert und durch Y-Aryl, Y-Heteroaryl, Y-(C3-C12)-
Cycloalkyl einfach substituiert sein kann, worin Ary!, Heteroaryl oder
Cycloalkyl durch bevorzugt Halogen, (C4-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyloxy,
Hydroxy, Amino, (Cy-Cg)-Alkylamino, di-(C,-C12)-Alkylamino, (C4-Ce)-
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Alkoxycarbonyl, (C:-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,”
Trifluormethyloxy, ein bis zweifach substituiert seih' kann;

-X . -CH,-, welches durch Halogen, Methyl oder Hydroxy einfach substituiert
sein kann; ‘ ' :
Y ‘eine Bindung, -O-, -NH-; .

R2, R3, R4, R5 gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C+-Cg)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Pheno:{y, (C4-Cg)-Alkylcarbonyl,
(C4-Ce)-Alkylsulfonyl, Pentafluorsulfanyl, oder unsubstituiertes oder ein’

\ éder mehifach durch F substituiertes (C4-C;)-Alkyloxy, |

bedeuten,
die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche

Salze.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, in denen
w -(C=0)-;

R1 (Ce-C12)-Alkyl, X-Phenyl, X-Heteroaryl, oder Bicyclus, wobei Aryl,
~ Heteroaryl oder Bicyclué ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen,
(C1-Cs)-Alky), (C,-Cs)-AIkyloxy, Hydroxy, (C1-Ceg)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-
Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl substituiert und durch Y-Phenyl, Y-
Heteroaryl einfach substituiert sein kann, worin Phenyl oder Heteroary!
durch bevorzugt Halogen, (C+-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyloxy, Hydroxy,
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_ Amino, (C4-Ce)-Alkaxycarbonyl, (C+-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, ein bis zweifach substituiert sein kann;

X -CH;-, welches durch Fluor, Methyl oder Hydroxy substituiert sein kann:

Y ~ eine Bindung;

R2, R3, R4, R5 gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C3-Csg)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Phenoxy, (C4-Cg)-Alkylcarbonyl -
oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C,-

Ca)-Alkyloxy;

bedeuten,

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiolegisch vertragliche
Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, in denen

w {C=0)-

R1 (Ce-C12)-Alkyl, X-Phenyl, X-Heteroaryl, oder Bicyclus der Formel 1a

m , mit n =1 oder 2, wobei Phenyl, Heteroaryl oder Bicyclus

der Formel la ein oder mehrfach durch bevoriugt Halogen, (C4-Cg)-Alkyl,
(C4-Ce)-Alkyloxy, Hydroxy, (Cs-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkylcarbonyl,
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C-Cs)-Alkylsulfonyl,
Aminosulfonyl substituiert und durch Y-Phenyl, Y-Heteroaryi einfach

la

substituiert sein kann, worin Pheny! oder Heteroaryl durch bevorzugt
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Halogen, (C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Cq)- . . |
‘ Alkoxycarbonyl, (C+-Cg)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl, '
" . Trifluormethyloxy ein bis zweifach substituiert sein kann;

X -CHg-, welches durch Fluor, Methyl oder Hydroxy substituiert sein kanh;

Y - eine Bindung;

R2, R3, R4, R5 ' gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C4-Cg)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Phenoxy, (C4-Cg)-Alkylcarbonyl

- oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (C4-
Ca)-Alkyloxy; | |

" bedeuten, }

die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche
Salze.

Weiterhin ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, in denen

W (C=0)-;

R1 - (Cg-Ca)-Alkyl, X-Phenyl, X-Heteroary! oder Bicyclus der Formel la

m , mit n =1 oder 2, wobei Phenyl, Heteroaryl oder Bicyclus

der Formel la ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen, (C4-Cg)-Alkyl,
(C+-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, {C1-Cg)-Alkylcarbonyl,
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Cg)-Alkylsulfonyl,
Aminosulfonyl substituiert (Jhd durch Y-Phenyl, Y-Heteroaryl einfach
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subs_tituiert sein kann, worin Phenyl oder Heteroaryi durch bevorzugt

Halogen, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-C)-
Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethyloxy ein bis zweifach substituiert sein kann;

QCHz-, welches durch Methyl substituiert sein kann;

eine Bindung;

R2, R3, R4, RS gleich oder verschieden Wasserstoff, Halpgen, (C4-Ce)-Alkyl,

bedeuten.

Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Phenoxy, (C1-Ce)-Alkylcarbonyl

.oder unsubstituiertes cder ein oder mehn‘a:_ih durch F substituiertes (C+-

Cs)-Alkyloxy;

Insbesondere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I-sind die, in denen

w

Rt

-(C=0)-,

(Ce-Cs)-Alkyl, X-Phenyl, X-Thienyl, X-Furan, X-Benzothienyl, Indanyl
oder Tetrahydronaphtyl, wobei Phenyl, Thienyl, Furan, Benzothienyl,
Indanyl oder Tetrahydronaphtyl ein-, zwei- oder dreifach durch F, Cl, Br,

' ..Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, CO-OCH,, CO-CHs,

Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy substituiert und

durch Y-Phenyl, Y-Thienyl, Y-Pyridyl, Y-Pyrazolyl einfach substituiert
sein kann, worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl oder Pyrazolyl durch bevorzugt
F, Cl, Br, Methyl, Methoxy, Hydroxy, Amino, CO-OCH,3, CO-CHj3, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethyloxy ein bis zweifach substituiert sein kann;

/s
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"-CHg-, welches durch Methyl substituiert sein kann;

eine Bindung;

R2,R3, R4, R5 gleich oder verschieden.Wasserstoff, F, Cl, Methoxy,

" bedeuten.

Insbesondere ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Forme! | sind die, worin

W .

R1

R2
R3
R4

RS
bedeuten.

Triftuormethyl, Cyano, Phenoxy;

. '.(C=‘0)-;

" Hexyl, X-Phenyl, X-Thienyl, X-Furan, X-BenzofhienyloderIndanyl, '

wobei Phenyl, Thienyl, X-Furan, X-Benzothienyl

ein oder zweifach durch F, Cl, Br, Methyl, Isopropyl, Methoxy, Cyano,
Trifluormethyl subslituiert und .
durch Y-Phenyl, Y-Thienyl, Y-Pyridyl, Y-Pyrazolyl einfach substituiert
sein kann, worin Pheny! durch Cl substituiert sein kann;

-CH_-, welches durch Methyl substituiert sein kann;

eine Bindung;

Wasserstoff, F, Cl;

Wasserstoff, F, Cl, Methoky, Trifluormethyl, Cyano, Phenoxy;

- Wasserstoff, F, Cl, Methoxy, Trifluormethyl, Cyano, Phenoxy;

Wasserstoff, F, Cl;

/6
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' Besoriders bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel |, worin

RZ, R3, R5 :Wassérstoff; o

" und

R4 nicht Wasserstoff, oder .

'RZ, R4, R§ ~ Wassers'off

urd o
K3 nicht Wasserstoff;

1w
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‘bedeuten. © -

Besonders bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel I, worin -

RZ, R3,R4,R5  Wasserstoff, -

- bedeuten. -

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel Y, in Form ihrer Salze, _
Racematé.‘ racemischen Mischungen und reinen Ena_ntio'mere sowie auf ihre-

- Diastereomere und Mischungen davon. -

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 kénnen sowohl
geradkel:!ig wie ;Jerzwéigt sein. Beispielhaft seien genannt: Methyl, Ethyl, n—P'ropyl;. )=
Propyl, n-l";iqtyl; i-Buty!, t-Butyl, Pentyl, Hexyl, Octyl, Dodecyl. Halcgen steht far Fluor,
Chior, Brom oder lod, besonders fur Fluor oder Chlor. -
Unter Haloalkyl wird ein durch Hzlogen ein oder mehrfach substituierter Alkylrest
Ve_'rstandeﬁ. | | |
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Unter emem Arylrest ward &in Phenyl oder em Naphthylrest uerstanden o .
- D:e Arylreste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gmppen substltmerl sem wig
28 F Cl, Br, |, CF; OH, DCFg, NO,, CN, COOH, CDO{C, Ce)Alkyl, CONH,,

CONH(Ci-CopAlkyl, CONI(C1-CelAlkyfl, . (C3-Cro)-Cycioalkyl, (G1-Crol-Alkyl, (C-Co)-
Alkenyl, {Gz-Co)-Alkinyl, O -Ca-Alky, CO- {‘-31—C5)-AII{‘,I'I 0-CO- (C1-C5}Alkyl 0-CO-
(C1-Ce)-Aryl; -

| POz SOH, S0, N, SOzNH{Ca.—EEJ-AIkyI SOZN[(C- Caphlkyll ., S- ((:1 Ce) Alky]

© 8 (CHz)n Ay, 8-(CHz)Heterocyclus, SO4C1-Ce)-AlRyl, SO-(CHa)n-hisyl, SO-(CHz)n-
.. Heterocyclus, S02-(C1-Cg)-Alkyl, SC-(CHy) wAryl, 502 (CHz)o-Heterocyclus , S0z~
_NH(CHg)e-Aryi, S02-NH(CHz)-Heterocyclus, S02-N(C1-Ca}-Alkyl}(CHa)n-Aryl, SOy
- NCr-Ca)AKyHCH,)-Heteroeyclus, soz-N{(CHﬂH-Arynz,sorwur:H;_},; |

e (Heterncycius)L_NH {CHz)a-Aryl, NH-{CHz}n Hetemcyclus N{{Cq Cs] AIkyI}(CHg}n-Aryl )

 N{(C+Ge)-Alkyl{CHy}w-Heteroeyolus,

15

20

30

{NH}[NH b NHz, NH-(G1-Ceg}-Alkyl, N(({.‘.‘-CE} Alkyi}a NH CoO- {C1 CE} -Alkyi, NH-CQO-
{C»F—Ca:—ﬂlkyl NH- -CQ-Asryl, NH-CO- Hetemcyulus NH-CCO- Aryl MH CO0-
Heiemcyclus NH CO-MNH- (C1-C5j1 Alkyi, NH-CD NH-Aryl, NH CO-NH- Hetemcyclus

-Aryl, O- {GHg)n-Aryl. O-{CHz)- Helerqcycius, wobein = 0 — 8 sein kann, wobeider
- Arylrest oder Hetérocyclische | Rést ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, |,
'OH, CFs, NC,. -GN, OCF3, O {(.‘.1 Cg) Alk:,-l {E,—CE}-AIkyI NH3; NH{C.—C;} Alky1 N{{Cﬂ-

Col-Alkyl);, SGg-GH; COOH, COO- (c,Jcﬁ:- Alkyl, CONH,.

_ Hetérocyclué ist ein mono- ader’b'ﬁycfisches Ringsystem mit 5 bis 12 Ringgliedern,

woerin mlndestens ein Atom im ngsystem ein Heteroatom aus der Reihe N, D und S

F st Ferner gehuren auch F-‘:mgsysteme Zu duaser Def nltl-::-n wonn der Hetemcyc'lus mit
.25 -

Elnem Benzalkern kondensiert ist. . _ _
Heteroary: ist &in mono- oder bicychsches, aromatisches Ringsystem mit 5 bis 12 .
Ringgliedem, worin mindestens ein Atom im Rin’gsys'tem ein Hetercatom aus der
Reihe N, O und § ist. Ferner gehéren auch Ringsysteme zu digser Definition, die einen
kond'ehsierten Benzolkern enthalten. ‘

Geeignete ':iHeteiﬁaryl-Ringe" bzw. "Heteroaryl-Reste" siﬁd beispielsweise

Vs
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Benzimidazolyl, B'enzofuranyl, Beniothienyl, Benzoxazolyl, B’eﬁiihiazolyl,
Benitriazolyl, Benztetrazolyl, 'Bénzis'oxazblyi, Benzisofhiazblyl, Chinoliny}, Furyl, |
Furazanyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Pyridyt, Pyrrolyi,
Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1.2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazq}yl, 1,3.4-Thiadiazolyl,
Thienyl. '

Bevorzugte Heteroarylreste sind Thienyl, Furanyl, Benzothienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, -
besonders bevorzugte Thienyl, Furanyl und Benzothienyl, insbesondere bevorzugt
Thienyl. |

Die Heteroarylreste kénnen ein oder méhrfach mit geeigneten Gr_uppen substituiert
sein, wie zB.: F, Cl, Br, |, CF;, OH, OCF3, NO2, CN, COOH, COO(C1-Cg)Alkyl,
CONHz,'C'ONH(CrCs)AlkyI, CONI[(C1-Cg)Alkyl]2, , (C3-C1o)-Cycloalky!, (C1-Cyo)-Alkyl, .
(C-Ce)-Alkenyl, {C,-Cg)-Alkinyl, O-(C-Cg)-Alkyl, CO-(C,-CS)-AlkyI. O-CO-(C1-Cg)-Alkyl,
0-CO-(C4-Cg)-Aryl,

PO3H>, SO3H, SO2-NH;, SO;NH(C-Cg)-Alkyl, SO2N[(C4-Cg)-Alkyl]> , S-(C4-Cg)-Alkyl,
S-(CHz)n-Aryl, S-(CHz).-Heterocyclus; SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO;(CHZ)n‘ATyI, SO-(CHy),-
Heterocyclus, SO}(C1-CG)-A1kyI, SO2-(CH)n-Aryl, SO;~(CH2)n-HeterocycIus , SO;-
NH(CH_)a-Aryl, SO2-NH(CH:),-Heterocyclus, SO-N(C1-Cg)-Alkyl)(CHz)a-Aryl, SO»-
N(C1-C5)-Afkyl)(CHz)n-Heterocyélus. SO2-N((CH2)n-Aryl)2, SO2-N({CH3),-
(Heterocyclus)z , NH-(CHz),-Aryl, NH-{CH;)s-Heterocyclus, N((C4-Cs)-Alkyl)(CHa)q-Aryl,
N{(C1-Cs)-Alkyl)(CH,)s-Heterocyclus, ‘
C(NH)(NH>), NH;, NH-(C,-Cg)-Alkyl, N({C1-Cg)-Alkyl)z, NH-CO-(C4-Cg)-Alkyl, NH-COO-
(C1-Ce)-Alkyi, NH-CO-AryI._NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-
Heterocyﬁius,' NH-CO-NH-(C-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-AryI,V NH-CO-NH—Hete-rocycIus,
Aryl, O-(CHa)s-Aryl, O-(CH2).-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-(C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C,-Cg)-Alkyl, N({C+-
Cs)-Alkyl)2, SO-CH3, COOH, COO-(C4-Cs)-Alkyl, CONH,.
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Unter eine'rn Cycloalkylrest wird ein éinen oder rﬁehr’ere Ringe enthaltendes.
Ringssystem, welches gesittigt oder partiell ungesttigt (mit einer oder zwei
Doppelbindungen) vorliegt, verstanden, das ausschliefllich aus Kohlenstoffatomen
aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder
Adamantyl.

Die Cycloalkylreste kénnen ein oder mehrfach mlt geelgneten Gruppen substntwert
sein, wie z.B.: F, Cl, Br, |, CF3, OH, OCF3, NO, CN COOH; COO(C.-CG)AlkyI
CONH,, CONH(C-Cg)Alkyl, CON[(C1-Cs)Alkyl], , (C3-C1p)-Cycloalkyl, (C1-Cyg)-Alkyl,
(C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CO-{C4-Cg)-Alkyl, O-CO-(C4-Cg)-Alkyl,
0-CO-(C+-Ce)-Aryl, |

PO3H;, SO3H, SO,-NH,, SONH(C;- Cs)-AIkyl SO;N[(C;-Cg)-Alkyl)z , S-(C4-Cs)-Alkyl,
S-(CHa)n-Aryl, S-(CH,).-Heterocyclus, SO-(C+-Ce)-Alkyl, SO-(CHz),-Aryl, SO-(CHz)n-
Heterocyclus, SO»-(C4-Cg)-Alkyl, SOZ-(C L )nAryl, SOz (CHa)n-Heterocyclus , SO2- .
NH(CHz)q-Aryl, SO2-NH(CHg)a-Heterocyclus, SOz-N(C1-Cg)-Alkyl)(CH2)q-Aryl, SO2-
N(C-Ce)-Alkyl)(CHz)s-Heterocyclus, SO-N({(CH2)q-Aryl)2, SO2-N((CH2)n-
(Heterocyclus)z , NH-(CHa)a-Aryl, NH-(CH:)s-Heterocyclus, N{(C+-Cs)-Alkyl)(CH2)a-Aryl,
N{(C+-Cs)-Alky!)(CH2}o-Heterocyclus,

C(NH)(NH2), NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)z, NH-CO-(C4-Ce)-Alkyl, NH-COO-
(C+1-Cg)-Alkyl, NH-CO-Ary|, NH-CO-Héterocyclus. NH-COO-AryI,'NH-COO-
Heterocyclus, NH-CO-NH-(C-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-(CHz}y-Aryl, O-(CHz)n-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, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C,-Cg)-Alkyl, N((C:-
Ce)-Alkyl)z, SO2-CHs, COOH, COO-(C4-Ce)-Alkyl, CONH,.

Bicyclus ist ein teitlweise ungeséttigtes bicyclisches Ringsystem mit 8 bis 14
Ringgliedern, das ausschlieilich Kohlenstoffatome als Ringglieder hat. Beispielhaft
seien der Tetrahydronaphthyi-, alpha- oder beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-
ylrest genan‘nt. Bevorzugte Bicyclusreste sind Tetrahydronaphtyl und Indanyi.
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Die Bicyélusreste kénnen ein ader mehrfach mit geeigneten Gruppen sUbstitufert séin,
wie z.B.: F,Cl, Br, |, CF§. OH, OCF3;, NO,, CN, COOH, COO{C,-Cg)Alkyl, CONH,,
CONH(C,-C;,)AIkyI, CON[(C1-Ce)Alkyl)2, , (C3-C1o)-CycIoalkyl, (C1-C10)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, O-(C4-Ce)-Alkyl, CO-(C;-Cg)-Alky!, O-CO-(C4-Cg)-Alkyl, O-CO--
(C4-Ce)-Aryl, _ |

PO3Hz, SO3H, SO2-NH>, SOZNH(C1-Cs)-AIkyI SO,_N[(C1-CS)-AlkyI]2 S- (Ci-Cs)-AlkyI
S-(CHa)s-Aryl, S-(CHz),-Heterocyclus, SO-(C1-Ceg)-Alkyl, SO-(CHa),-Aryl, SO- (CHZ),,_
Heterocyclus, SO2-(C1-Ce)-Alkyl, SO(CHz)p-Aryl, SO-(CHz)p-Heterocyclus , SO,-
NH(CH2)s-Aryl, SO2-NH{CH,),-Heterocyclus, SO-N(C1-Cg)-Alkyl)(CHz)a-Aryl, SO,-
N(C1-Cg)-Alky!){(CH2)qa- Heterocyclus SO,-N((CHg)a-Aryl)2, SO2-N((CH2)a-
(Heterocyclus)z , NH-(CHz)n-Aryl, NH- (C‘,Hz)n Heterocyclus, N((C1-Cg) AIkyl)(CHz)n-Aryl
N((C+- Cs)-A“‘(y')(CHz)n Heterocyclus,

C(NH)(NH;) NH;, NH-(C;-Ce¢)-Alkyl, N((C, Ce)-Alkyl)z, 'NH-CO- (C1-Cs)-Alkyl NH-COO-
(C1-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-CQO-
Heterocyclds, NH-CO-NH-{C4-Cs)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
Aryl, O-(CHz)e-Aryl, O-(CH,),-Heterocyclus, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I,
OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C4-
Cs)-Alkyl)a, SO,-CH3, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl, CONH,.

Pharmazéuﬁsch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserldslichkeit
gegeniiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet for
medizinische Anwendungen. Diese Salze mussen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeigneté pharmazeutisch vertragliche
Sdureadditionssalze dér erfindungsgematen Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsédure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete phamazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze,
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Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsélze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- -

und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2»hydrbxymethyl—1 ,3-

. propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nutzliche |
Zwischenprodukte fir die Hefstellung oder Reinigung pharmazeutiésch vertraglicher |
Salze und/oder fur die Verwendung in 'nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-

Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes

physiologisch verirégliche Derivat einer erﬁhdungsgeméBen Verbindung der Formel |,

2.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Forme! | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden.

Zuden phyéiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der

erfindungsgeméfien Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivd Zu einer
erfindungsgeméBen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen'
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polylﬁorphen Formen der erfindungsgemaRen Verbindungen gehéren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer As'pekt der Erfindung. |

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gem&f Formel | "auf
Verbindung(en) der Formel |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelie Derivate wie hierin beschrieben.

22
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Vérwendur)g'. '

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der allgemeinen Formel | besitzen eine

‘uberraschende hemmende Wirkung auf die endotheliale Lipase (EL). Das

antiatheroskleotisch wirksame HDL ist das bevorzugte Substrat fir EL. Eine Senkung
des HDL-Spiegels fihrt zur Progression von Atherosklerose und ihrer
Folgeerkr;an'kungen wie Metabbliséhes Syndrom und Koronare Herzerkrankungen.
Eine Hemmung' der EL sollte somit zur Vorbeugung von atherosklerotischen
Erkrankungen fihren.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel | kénnen auch eine hemmende
Wirkung .auf die Triglyceridlipase aufweisen. |

Weiterhin wurde gefunden, dass die hemmende Wirkung der erfindungsgematen
Verbindungen der allgemeinen Formel | selektiv gegeniiber anderen Lipasen, wie zum
Beispiel der hormonsensitiven Lipase (HSL) ist.

Besonders geeignet sind sclche Verbindungen zur Behandiurig und/oder Préveniion

von

1. - Storungen des Fettsdurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstorungen
2. Stérungen der Insulin-Sensitivitdt von Muskel-, Fett- und Leberzellen (Insulin-
Resistenz) - Metabolisches Syndrom »
3. Diabetes méllitus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschlieBlich der Verhihdefung
der damit vel‘bundenen Folgeerkrankungen. |
Besondere Aspekte sind dabei die
- Hyperglykamie,
- Verbesserung der Insulinresistenz,
- Verbesserung der Glucose-Toleranz,
- Schdtz der B-Zellen der Bauchspeicheldruse
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- Verhinderuﬁg makro-' und mikrovaskularer Erkrankungen

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

zerebrovaskuldre Erkrankungen etc, insbesondere solche (aber nicht beschrankt

auf); die du_'rch einen oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind: -

- hohe Plasma-Triglycerid-, hohe postprandiale Plasma-Triglycerid-
Konzentrationen | | '

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

- niedrige ApoA Lipoprotein-Konientrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen

- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel

- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

. Verschiedenen andere Zustanden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert

sein kdnnen, sind wie:

- Adipositas (Fettsucht), einschlieBlich abdominale Adipositas |

- Thrombosen, Stadien von Hyperkoaguiabilitét und Thromboseneigung (arteriell
und vends) ‘ ' |

- Hohér Blutdruck

- Herzinsuffizienz, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) bei Zustand nach
Myokardinfarkt , hypertensive Herzerkrankung oder Kardiomyopathie'

. weitere Krankheiten oder Zusténde bei welchen zum Beispiel entzlindliche

Reaktionen oder die Zelldifferenzierung eine Rolle spielt sind: :

- Atherosklerose wie z.B..(aber nicht beschrankt auf) Koronarsklerose einschl.
Angina pectoris oder Herzinfarkt, Himschlag

- Vaskuldre Restenose oder Reverschluf

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

- Pankreatitis

- Andere entzundliche Zustande
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Retinopathie

Fettzell-Tumore (adipose cell tumors}

Fettzell-Karzinome, wie z.B. Liposarkome

solide Tum'pren und Néoplasien, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) Karzinome
des Magen-Darm Traktes, der Leber, der Gallenwege und des Pankreas, |
endokrine Tumore, Karzinorﬁe 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 Derrhatosen. wie z.B. Psonasis (Schuppenflechte)

Akne vulgaris

Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustande, die durch PPAR
moduliert werden |

Ekzeme und Neurodermitis , _

Dermatitiden, wie z.B. Sebor'rhoisch_e Dermatitis oder Lichtdermatitis
Keratitis und Keratosen, wie 2.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratosen,
aktinische Keratose, photo-induzierte Keratosen oder Keratosis follicularis
Keloide und Keloid-Prophylaxe .
Warzen, einschlieBlich Kondylomata oder Kondylomata acuminata

Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie z.B. venerische Papillomata,
virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie |
Papuldse 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, epidermale
Naevi

Frostbeulen
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- Hoher Blutdruck

- Syndrom X

- Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) -

- Asthma-

- Osteoarthritis : _

- Lupus erythematodes (LE) oder éntzi]ndiiche rheumatische Erkrankungen, wie
2.8. Rheumatoide Arthritis . |

- Vaskulitis '

- Auszehrung (Kachexie)

- Gicht

- Ischdmie/Reperfusions Syndrom K

- Akutes respiratorischeé Distress Syndrom (ARDS) (,Schocklunge®)

Galenik

Die Menge einer erfindungsgeméfen Veﬁindung, die erforderlich ist, um den
gewinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéhgig von einer Reihe von
Faktoren; z.B. der gewdhlten spéziﬁséhen Verbindung, der beabsichtigten |
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B. 3 -10 mg/kg/Tag.
Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fir diese Zwecke konnen z.B.
von 0,1 ng ﬁis 10 myg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kénnen Am-
pullen far 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 Zustdnde kdnnen die Verbindungen gemal Fomel |
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selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise Iiégen sie jedoch mit einem

. vertriglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der

Trager muss nattrich 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 Flussigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, |

‘beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten

kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer erfindungsgeméBer Verbindungen. Die erfindungsgeméfen
phamazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten

phamazeutischen Methoden hergeétellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, .
dass die Bestandteile mit pharmakc_;logisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen

gemischt werden.

ErfindungsgeméBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,

“rektale, topische, perorale {z.B. sublinguale} und parenterale {z.B. subkutane,

intramuskulire, intradermale oder intravendse) Verabreichung'geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten

Verbindung gemat Formel | abh&ngig ist. Auch dragierte Formulierungen und

dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind

saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethylcellulosephthalat und anionische Polymere vo‘n Methacrylsdure
und Methacrylsduremethylester. '

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
gemaf Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension in

einer wéssrigen oder nicht-wissrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
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Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zus.a‘mfnen'setzuhéen kénnen, wie bereits en&éhnt.
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zusitzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht'werden Im allge- -
meinen werden die Zusammensetzungen durch glelchmamges und homogenes
Vermlschen des Wirkstoffs mit einem fldssigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestelit, wonach das Produkt, falls erfordertich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette he'rgeslellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wifd..gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kénnen durch Tablettieren der

‘Verbindung in frei flieRender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,

gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberﬂéichenaktivenldis‘pergierenden' Mitteln in einer
geéignetén Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten kéinnen durch Formen:
der pulverformigen, mit einem inerten fliissigen Verdiinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen die fiir eine perorate (sublmguale)
Verabrerchung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaB
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, (iblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, welche die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweiﬁe sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemat
Formel |, die vorzugsweise isotoniéch mit'dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden'vorzt'Igsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intframuskular oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die

Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Lésung sterit und mit dem
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Blut isotonisch gemacht, wird. Injizierbare-erfindungsgemate Zusamrhensetzunge.n
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 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 gemal Formel | mit einem oder mehreren herkémmlichen festen

Tragem, beispielsweise Kakaobutter, m}scht und das entstehende Gemisch in Form. -

bringt.

Geeignete pharmazeutische Zus_amménsetzungen fur die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aero‘so_tl oder Ol vor.
Als Triger kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen
vbn 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 fur transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einen langzéitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeignetenueisé den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wissrigen L8sung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmitte! oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Maoglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise ih Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch 'Elektrolr_ansport oder lontophorese freigesetzt werden. ‘

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf
Stoffwechselstérungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Privention und
Behandlung von Typ li Diabetes und Arteriosklerose sowie deren vielfiltigen
Folgeerkrankungen geeignet.

29
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" Kombinationen mit anderen Medikamenten

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen kéﬁnen alleine oder in Kombination mit einem
oder mehreren weiteren pharmakologischen Wirkstoffen verabreicht werden.
Insbesondere kdnnen die erfi ndungsgemé[.ien Verbindungen mit Wirkstoffen, die eine
ahnllche pharmakolognsche Wirkung wie sie selbst aufweisen, verabrelcht werden
Beusplelswelse kénnen sie in Kombination mit Wirkstoffen, die eine gUnstlge
Wirkungen auf Stofhﬂechselstorungen bzw. haufig damit assoziierte Erkrankungen

haben, verabreicht werden. Beispiele filr solche Medikamente sind

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

Mittel gegen Obesitas,

entzindungshemmende Wirk_Stoffé

Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren
antithrombotische Wirkstoffe

Wirkstoffe zur Behandiung von Bluthechdruck

© @ N OO &R p =

Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz und

10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention von durch Diabetes verursach
ten bzw. mit Diabetes assozuerten Komplikationen.

11.Wirkstoffe zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten

12.Wirkstoffe zur Behandlung von Krankheiten des Zentralen Nervensystems

13. Wirkstoffe zur Behandlung von Drogen-, Nikotin- und Alkoholabh&ngigkeit

14. Schmerzmittel

Sie lassen sich mit den erfindungsgemafien Verbindungen der Formel | insbesondere
zZur synergistischen Wirkungsverbesserung kombinieren. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Verabreichung der Wirkstoffe an
den Patienten oder in Form von Kombinationsprodukten, bei denen mehrere Wirkstoffe
in einer pharmazeutischen Zubereitung vorhanden sind, erfolgen.
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Alle Anttdlabehka die in der Roten Liste 2006 Kapﬂei 12 genann! smd alle
'Abmagerungsmlt!elmppemzugler die in der Roten Liste 2008, Kaplte! 1 genannt smd
alle Lapldsenker die in der Roteri Liste 2006, Kapltel 58 genannt sind. Sle kisnnen mlt

der erfi ndungsgemallen VErhundung der Formel | msbesondere zur synergnstlschen
,erungsverbessemng komblnlert werden Bie Verabrerchung der S
.' '\N:rkstoﬁkomblnat\on kann entweder durt:h getrennte Gabe der erksioffe an den -
" Patienten oder in Form von Komblnatlonspraparaten, worin mghrere Wirkstoffe in einer -
bharfnazeutiéch&n’ Zubereitung vorliegen, erfoigen. Die meisten der nachfolgend

aufgefihrien Wirksioffe sind in USP [3‘|l::t|n:maryr of USAN and |ntemat|c-nal Crug .
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Anttdmbehka umfassen Insurln und Jnsulandenva!e WIE z B Lanius (s;ehe ‘

www. [antus. cnm) oder HMR 1964 oder solche -.me sie in WOQUOSDDSd?T (Novo

Mordisk} beschrieben srnd schnelf w:rkende Insulme (siehe US 8,221.633),

_mhaherbarelnsullne wie z. B. Exubera ader ofale Insulme wie z. B. IN-105 (Nobex}

oder Oral- Ij.rnTM (Generex Blotechnology} GLP-1-Derivate wie z. B. Exenatide,

’ Llragluhua ﬂdE!‘ dm;emgen die in. WO 93f088?1 ader WDZUGEUZ?BTB von Novo

Nordisk MS in WO [}1;*04155 vun Zealand uder in wo' 00134331 yon Beaufuur-lpsen
uffenbaﬁ wurden Pramlln‘tlde Acetat (Symlln Amylln Phannacaullcals] ‘sowWie 0ra¥
wurksame hypugiykamlsche ersloﬁ‘e ‘

Cie erkstnffe umfassen Vo rzugswase
Sulfonylhamsmffe '

: Blguamde

Meglitinide, -
Oxadiazuiidindione.
Thiazolidindione,

: G!ukcsldase-lnhlbltnren

" Hemmstoffe der Glykugen Phaaphorylase

Glu kagun-hntagomsten



WO 2007045393 - S o L PCT/EP2006/009857 "
' | | Ty

B Gluknkmase Aklwatoren

10,

,lnhlbrtc-ren ::Ier Fructose 1 6 bnsphosphatase

Mudulatnren des 1:31u|-u::~s.elracnspcartsars-«n*r (GLUT4), _
lnhlbltnren der Glutamin-Fructose- 6 Phosphat-Amdutransferase (GFAT)

GLP- 1-Agnmsten , . . |
. Kahumkanaibffner wie 7. B dlejemgen die in WG B?IZSEES und Wo 99!03861 vcn
" Novo Nordisk NS offenbart wurden |

llnhlbltOl‘Eﬂ der D|pepudylpeptldase -V (DPP—IV}

'Insuhn-Sensmzer

Inhlbnnren von Leberenzymen, die an der Stlmulatlon der G!ukanat}genese und.’ndm :
Glykogenulyse bateiligt sind, :

s Modulatnren der Glukuseaufrrahme des Glukcsetranspnrts und der ‘

15
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'GIukc:-serEckresorptlon _
- Hemmstoffe der MR-HEDA,

Inh:bltoren der Protein-Tyrosm Phasphatase 1B (PTF1B}
Modulatoren des nalnum-abhangrgen G!ukosetransmrters 1 oder 2 {SGLT1 SGLTZ)

den Fettstofhrfechsel verandernde Verbmdungen wie antlhyperllpldamlsche erstoffe |

und antillpldﬁmische Wurkstnﬁe

Verbmdungm daa dte Nahrungsmlttelemnahme Vemngern

Verbindungen, die th Therrn-:ngenese erhibhen,

PPAR- und RXR-Modutatoren und - _—

Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfmdung wird die Verbtndung der Formel | in
Kembination mit einem HMGCUA-Reduktase |nhlblt0l’ wie Simvastatin, F!wastatln
Fravastatin, quastatan, Alorvastatin, Cenuaatahn. Rci'su\fastatm oder L- 659639.
verabreicht. |

Bei einer Ausfﬁhmngsfqrm der Edindung wird die Verbindung dar Formel | in
Kombination mit einem Chnlesterinresarptinnsin‘hibitor, wig 2.B. ‘Ezetirn'ibe; Tiqueside,
Pamagueside, FM-VP4 (sitostanolcampestercl ascorbyl phosphat; Forbes Medi-Tech,



-

-

WO 20071045393 e - PCTEP2OSGIEST
- 25 ) '

K ,- 'WC}EDUE[MZEQZ} MD ﬁ?2? (Mlcrc-bla In-:: WDEEDSDH#B?} cuder mit "J'erblndungen

wig in W02G02066454 [Kotahukl Phannaceut:cal Co. le ] WDZDDSDEZEM (Men:k &

Go.) ader WO2005061451 und WDZUGEDBHSE (AstraZeneca AB) beschneben

uerabremht

o BEI emer Ausfuhmngsfarm der Edfi ndung wwd dre ‘u‘erbmdung der Fon‘nel lin

: 10

20

30

Knmblnat:r,:-n mit e;nem F'PAR gamma Agamsten wie Z. B Rcanghtaznn Plaglrtazun
JTT- 501 Gl 2825?0 R-483 ader 55-011 {Rwog[nazan}, verabremht

Bei emer Ausmhrungsfurm nfer Exfi ndung wnrd die Vemlndung der Formel E n

‘I{ombmatmn mit sinem PPAR a‘lpha Agonlsten ‘wie z.B. GWBS?B GW 590?35 K-111,
- '__L‘r' -674, KRP-101 oder DRF-10945 verabren:ht

. Bei einer Ausfuhmngsform der Erfmdung wwd dIE Verbmdung der Furmel [ in

Kembinaticn mit einem gemischten F’F'AR alphafgamma Agmmsten wie z.B.
Muraglltazar Tesaglitazar, Naveglitazar, L¥-510029, ONG-5129, E-3030 ncier WIE: m
WDﬁE!BdBSB WDBDI&E?E W003f020269 WO2004075801, WO2004076402, -

."_WOED{MD?EH‘Iﬁ W02004075447; WDZGDdG?GdZB WO2004078401,
' 'WOZIJEMG?MZE WDEGD4U?E42? WOEGUEU1B11B W02ﬂ05013115 and

WDEUDBM 8116 c:-::ler inJ.P. Berger et al. TRENGS in Pharmamloglcal SEIEHCES |
28(5} 244 251, 2005 hes-:hrleben verabreicht. '

Bei einer Ausfuhrungsfunﬂ der Erfindung wud die ‘u"erblndung der Formel lin
Kc:-mblnatnon rnlt einem PPAR delta Agﬂmsten wie z.8. GW—50151B oder wie in
WOZUEIEDB??EE WDEGU&DQ??BE WDEODEDQT?BS WOEUGEOZQEQQ beschrleban
verabremhi

Bei einer Ausfihrungsform der Erfi ndung wird die Verbindung der Formel | in

; I{ombjnatmn mit Metagltdasen oder mit MBX-2044 oder anderen parhellen PRAR

gamma Agomstenfﬂntagomsten verabreicht.
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- 'Bel emer Ausfuhrungsfurm der Errndung ward me Verbmdung der Fcrrnei i -
: '!(c:rnblnatlun mit ginem Fibrat, wie z.B. Fenoﬁbrat Glnfbrat ader Bezaﬁbrat

verabreicht, .

}Bei e:inék Auafﬁhruhgsform ‘der Erfi 'r'idun'g-wird die Uerbindﬁn'g d:er Formel [ in -

Kombrnation ITII1'. etnem MTP- Inh|hrtc-r wie z. B Imphiapnde BMS 201(}33 R- 1D3?5?

| - ader solchen w:a In W{JEﬂDEDBﬁZZB beschneben Verahrf—:lcht

1

Bm giner Ausfuhmngsfc-rm der Er‘f indung wird dle Verhmdung l:ler Formel I i in K

I{Dmbmatmn it einem CETP-Inhlbltor wna z.8. Torcetraplb oder JTT-705, verabralchl.

o Ber emer Ausfﬂhrungsfonﬁ der: Erﬁndung wwd dle "u'erb:ndung der Forrnei 4in ﬂ
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25

30

' Kamblnatlon ‘mit einem:. Gaflenséureresc-rptronsmhlbltnr {snehe z B us 6 245 744, US "
- g, 221 39? oder WON0/61568), WIE: z.B. HMR 1?41 oder sc:lu:hen wie in DE 10.2005 -
. 033098. 1 _und DE 10 2005 0331'[}[} g beschr;ehen verabremhi |

' BE‘{ emer Ausfu hrungsform der Edfi ndung w|rd die Verblnd ung der F nrmel fin.

Kombmatlon mit einem polyrneren Galtensaureadsorl}er wie' z, B Cholestyramm nder

'Culeseuelam verabreaaht

Bei einer 'Ausfﬁhrﬁngsfnnn der Erfindung wird die ‘u!er'bindtihg'der Formel lin -
Kombination mit einem LDL- Rezeptcnnndmer(swhe US 6,342,512), wie z.B.
HMRA 1?1 HMR1586 oﬁer Sulchen wig in WOEDUSUQ??EB heschrlehen verabrmchl

_ Ea emer Ausfuhrungsfarm w;rcl die Verblndung der Formel I in I{cmbmatxon mlt

Cma cor@ [Dmega&—Fetlsﬁu ren; hochkunzentne rte Ethylester der

E!ccsapenlaensaure und der Docnsahe:-caensaura} verabreicht.

Bei einer Aust‘ﬂhrungéfnnﬁ der Erﬁrgddng wird die Verbindung der Formel | in

Kombination mit ginem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimiba, verabreicht.



WO 2007043393 © . .. PCT/EPZRU6/009857

| 'Ba emer Ausfuhmngsform der Erﬁndung w;rd dle Verbmdung der Formel I in . '. RN
'Komblnatmn mit einem Antioxidans, wme z.B. QPC-141 17, Pmbuml Tocﬂpheml R
Ascorbmsaure R-Caroten oder Selen uerabre:cht '

- Bei einer Ausfihrungsform der Efindung j.ﬂrfrdvdie Verbinduﬁg éjer Formel lin"

~ Kombination fn_it_einem'vitam[n: wie 2. B. Vitamin B6 oder Vitamin B12, verabreioht,”

10

Bel emer Ausfuhmngsform der Erfi ndung W[I’d die Vmbmdung der Formel l'in
Komblnatmn mit einem Llpopmtem -Lipase Modulatur wie 2.8, Ibmllplm (NO- 1886} _
verabremht ' ' :

o Bei einer Ausfuhmngsform der ErF ndung wird n:lue Verb:ndUng der Ft;-rmef lin-

15

Kumbmat:ﬂn il ginem ATP Cltral Lyase !nhlbltor wie z. B SB 20499(:' verabremht |

Bei einer Fyus‘fﬁhmng‘sf{:rm der Erfindung wird die Verbin_du’hg der Formel | in

" Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.8. BM3-183494 oder wie

20

2%

0

in wozo05‘01?90?'-hescnr1ebgn, ﬁérabreic'ht. |

| Bei Emer Ausfuhrungsform der Erf'ndung wwd dIE 'U'erbmdung der Farmel lin

Kambmatmn I‘T'Ilt einem Llpcpmtem(a} Antagonist, wie z.B. Gemcabene (C1-1027),
verabreicht . '

Bei einer Ausfﬂhrungsform der Erfinduhg wird die "U'El'b-iﬂdung der Formel | in
Kumblnatmn mlt emem HMH.A Rezeptor Agomsten wle z.B. Nu:utmsaure
verabremht

Bei einer Ausflhrungsfarm der Erﬁndung wird die Uerbindung der Formel ! ih
Knmblnatlon mit einem Lipase Inhibitor, wie 2.B. Drllstat oder Cetilistat (ATL-962), -
verabrercht ‘
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WO 00048893 . . o .- . . . PCI/EP20B6/09857

R 'Bm e Ausfuhrungsfcnﬂ der Erfndung w:rd die 1Inul"nsa-ri::lni:iung cler Fnrmal t in:
~Kt::ml:unatu:mn mit Insulln verabrewht B '

Bei Einer'AUSﬁlhrun’gé.funn der E'rf' ndung wird die Uérbinduné der Forméi Iin
Hc-mblnatlc-n mit einem Sulf-::-ny!harnsmff wne z. B Tnlbutamnd G[lbenc!amd Glipizid
oder Gllmeplnd ve;*abrencht ' '

E-EI einer Ausfﬁhrungsform der Eandung w1rd die ‘u’erbmdung der Furmet lin -

" Kombination mrt ginem Blguanld W|e z.B. Metformln vembrtalcht

Bel. wneder emer Ausfuhrungsfnrm der Erfi ndung wnrd die Ua-rblndung der Furmei I |n
Kumbmatlun mlt einem Meghtmlcf Wle z, B Repaghmde oder Nateghmd verabremhl '_

‘ -Be: einer Ausfuhrungs‘fﬂrm der Erfndung wird die Verblndung der Forrnel lin . .
Knmblnahnn mit sinem Th1BZD-|lC|IndI-Dn wie z.B. Troglltazon Clglllazun F’mgl:taznn L ‘

Rnsnghtazun oder den in WO 9?.’4‘1 DQT von Dr. Reddy's Resear-::h Fcundamn

' foenbarten Uerbmdungen msbesundere 5- [{4 [(3 4- Dnhydra 3- methyl 4-0:{0-2-

-::hmazulsnylmetlmxy]phenyl]methyE] 2 A- lh:azolldmdlon 1n.rf.-'n'a.l::-ne|-::ht

Bel einer Auafﬂhmngsfmrm der Erl'ndung WIrd d|e Uerblndung der Furmel lin

' Komblnatmn mutemam a- Gluknsndase-lnhlbltur wie z.B. Mlgltml oder ﬂcarbase

verabrem ht

Bei einer Ausfuhrungsform der Erﬁnd'ung wird die \.i'erbindurig der Formel lin

._Kumbmatmn mltemem Wirkstoff verabralcht der auf den ATP-abhangigen -

Kalrumkanal der Betazellen WIFkl wie'z.B. Tolbutamld Gllhenclamld GIIplZId

: Glrmepmr.:l oder Repaglmld

Bei einer Au;sfﬁh'rungsform der Erfiriciung wird die Verbindung der Formel | in

Kpmbinat'inn mit mehr als einer der vorstehend g_enanﬁten Verbindungen, z.B. in

'Kombination mit einem Sulfonylhamstoff und Metformin, einem Sulfonyharmstoff und



3

. WO 2007043393 _ B ' . PCE/EP2006/009557
T iy . 29 , _

-rAcarbnse Repaglmrd und Meﬂcrmin lnsulm und emem Sulfunylhamstnﬁ Insulln und
.Metf:::rrmn Insulm und— nghtamn Insulm und chastatln etc: verabrencht

" Bei einer Ausfuhrungsform der Erf'ndung Wird die ‘-ferblndung I:Ier Forme! [ in
- Kormbination mit emem Hemmstoﬁ der Giyrlmgen Phasphurylase wie .8, PSN-SE?

- ‘ ' oder FR. 2589[}0 oder solcher'r wie In W02ﬂ03084922 WDZDD4DU?455

10

“ 15

-".WDEDUSD?.?-ZEQ 31 m:ler WGZDEEOB?BSZ beschneben verabremht

Be| giner Ausfﬁhrungsfurm der Eri ndung wird die Verbmdung der Fon'ne! bin .

_ Kombmat.mn mit GIukagnn—Rezeptor Antagomsten wie 2. B. A-??DD?T NN0425 2504
,Uder wie in WOZUD41 E}DB?E oder WOEGUEUES-BBU beschneben verabmlcht " '

' _' Bei EII’]E[ Ausfuhrungsf-arm der Erfndung wird dle Verblndung der Formel { Ir‘r
' Knmbmatlt}n mit Aktwatnren der Glukuklnase wie z. B: RD#GBQEED LY-2121250 -

(WOEUMDE&WQ] PSN-103, PSN- 110 GKA-50cder selchen wie sie z. B. von _
Prosidion.in WO2004072031, WOEGMD?EDEG WO [}5103021 ader WO 050161?8
von Roche | in WO 00058293, WO 001 83465, WO 091834?'3 WO 0{1155?06 WD .

o _00185?0? WD 01044218, GB 02385328, WG DZEI[]E-E'UB WD U2014312 WO

a0

25

30

{12461?3 WO 0248105 DE: 10259TBB wiC 03095438 US 9406?'939 oder WD
04052889, von Novo Nordisk in EP 1532980 WQ []3(]55432 WO 04002481, WO

05049019, WO 05066145 oder WO 051231 32, von Merci/Banyu in WO 03080585.

WO03007824, WO 04081001, WO 05083738 oder WO 05080332, von Eli Lilly in WO
04083194; oder von Astra Zeneca i WO 01020327, WO 03000262, WO 03000267,

WO D3U15T?4 WD 04045514 WD 04(}46139 WO 05044801 ‘WO 05054200, WO
;05954233 WO 05056530, WO 05[]51}359 WD 05080350 oder WO 051211 10

' beschﬂeben smd \rerabrelcht

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die \."erbindtj_ng der Formel lin
Kombination mit einem Inhibitor der Gluknneogenese, wie 2. B. FR-225654,

uerﬁb_rei:ﬁht\.
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- Beu einer Ausfuhrungsfc-rm der ErF ndung WLr-:I dre ‘u‘erbmdung der Fng_' ' o L

I{nmbmatmn ‘it Inhibitoren der Fructose-1 6- bisphasphatasa (FBPase) w1e z B CS-

917, verabremht

'Bea elner Ausfuhrungsfunﬂ der Erf'ndung wird die Vﬂrblndung der FormEI Li in -
.-I'(ornbmatlon mlt Modulatc-ren des G!ukosetransporﬁersﬂi (GLUT4) wie . B KST—#E
'-(D Q Lee st al Alzneu'n -Forsch. Drug Res 54 {12) 835 (2004)) verahremht

Bei einer Austhrungsfurrn der Erﬁndung wud die Verblndung der Formel tin
Knmbmatmn mat Inhlbﬂuren der Glutamln-Frucluse - PhDSphat-Amldotransferase :

_ ,'(GEAT}. wie sng z. B.in WDEDUM_G{EEB beschneben_mnd,_-uerabremht.

- Bel giner Ausfuhrungsfnrm der Eandung wm:l die Verb:ndung d&r Furme[ lin

Kombination mit Inhibitoren der DIpEptid‘jlpEptldES&lV (OPP- IV} wie Z. B. Wdaghptm

(LAF-237), Sitagliptin (MK-0431), Saxagliptin ((BMS-477118), GSK-823083, PSN-" -
9301, SYR-322, SYR-619; TA-6665, TS-021, GRC-8200, GW-B25964X ader wie sie in

. WOEUDSUT-&SGU W0200310545l3 WDEDU45€]658 WOEGDEDESQM W02005012312,
' fWDZDDEHG‘IESDB PGTIEPE'EIGﬁ!UDTBﬂ PCTJEP20D5IODBDDS PCTIEPZ{]DEII}UB{]UE

20

- 25

: F"GT;"EF'2'[]'UISJ“III'[]'B[IJ[HL PCTJEPZUUE.-’DEIBEBS DE 1IJ 2[][]5 D1 2874 2 Dder DE 10 ZDUE

0128?3 4 beschneben sind, verabre:chi

Bei enner Husfuhrungsfﬂrm der Erfindung wird die 1~.:"erbr|m:|ung der Fermel | in
Kﬂmbmatmn mit Hemmstoffen der 11-beta- Hydroxysteruld Dehydrogenase-1 (11 13-
HSD1), wie z. B. BVT—E?'SS oder sglche, wie sie z. B.in WC200190090-94, ‘
WO0200 343999 WDZUGM 12?32 WDZ 00344000 WOED[}SMDUQ W{J2ﬂ[}41 12??9

. WO02004113310, WOEGBM USQBU WOZEIDM 12784, WOEU‘DSUGSQBS

W02003104207, W02003104208, W‘DZODMDEEM, W02004011410,
W02004033427, WOZ00404 1264, W02004037251, W020ﬂ4056?44,
W02004055351, WO2004089367, WO2004089380, wO02004089470-71,
WO2004059896, WUZGDSDTEB?? oder W02005097758 beschrieben smd

: verabrear:ht

_ ng
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WO 2007/045393 - | PCT/EP2006/009857
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Bei einer‘Aus_f'uhrungsform der Erﬁndung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Inhibitoren der Protein-Tyrosin-Phosphatase-1B (PTP1B), wie sie z.
B. in W0200119830-31 , W0200117516, W0O2004506446, WO2005012295,
PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321, PCT/EP2005/007 151,
PCT/EP2005/01294 oder DE 10 2004 060542.4 beschr}eben sind, verabreicht.

Bei einer Ausfﬁhrungsforr‘n' der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Modulatoren des natrium-abhangigen Glukosetransporters 1 oder 2
(SGLT1, SGLT2), wie z.B. KGA-2727, T-1095 und SGL-0010 oder wie sie z. B. in
W02004007517, W0200452903, W0200452902, WO2005121161, W02005085237,
JP2004359630 oder von A. L. Handlon in Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11),
1531- 1540 beschrieben sind, verabre;chl

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel f in
Kembination mit Inhibitoren der hormon-sen-sitiven Lipase (HSL), wie z. B. inin
WQ001/17981, W001/66531, W0O2004035550, WO2005073199 oder WO03/051842
beschrieben, verabreicht. ' ‘

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Hemmstoffen der AcetyI-CdA Carboxylase (ACC) wie z. B. solchen
wie in W0199946262, W0200372197, W02003072187 oder WO2005044814
beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel I in
Kombination mit einem Inhibitor der Phosphoenolpyruvatcarboxykinase (PEPCK), wie
2.B. solchen, wie in W0O2004074288 beschrieben, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform 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, WO2004046117, WO2005085230, Ww0O2005111018,
WO02003078403, W02004022544, WO2003106410, WO2005058908,
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WO 2007/043393 : PCT/EP2006/009857
32 ’

US2005038023, W02005009997, US2005026984, WOéOOSOOOSSS, W020041063;13,

EP1460075, W02004014910, WO2003076442, WO2005087727 oder
W0Q2004046117 beschrieben, verabreicht.

Bei einer AUsfﬁhrungsform 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 Ausfohrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit einem Endothelin-A-Rezeptor Antagonisten, wie z. B. Avosentan
(SPP-301), verabreicht.

Bei einer Adsfﬁhrungsfonn der Erﬁ'ndung wird die Verbindung der. Formel | in
Kombinati'on mit Inhibitoren der ,I-kappaB Kinase® (IKK Inhibitoren}, wie sie z. B. in
wW02001000610, WO2001030774, WO2004022553 oder WO2005097129
beschrieben sind, verabreicht. '

Bei einer‘Ausfuhmngsform‘der-Erﬁhdung wird die Verbindung der Formel | in
Kombination mit Modulatoren des Glukocorticoidrezeptors, wie sie z. B. in
WO02005090336 beschrieben sind, verabreicht. '

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung der Formel | in -
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mfoe"
Asakawa, A. et al.: Hormone aﬁd Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558);
NPY-Antagonisten wie z.B. Naphthalin-1-suifonszure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-
ylamino)-methyl]-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A);

Peptid YY 3-36 (PYY3-36) oder analoge Verbindungen, wie z. B. 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
WQ02005080424 beschrieben sind;
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| Cannabmold Rezeptnr 1 Antagomsten wie z.8. leonabanl $R1477?8 nder solche
‘wie siein z. B. EP 0656354 WO 00/15608, WO uzm?egag W{JZ{]{JEI}B{1345 .
WQ2005080328, WO2005080343; WO2005075450, WDEIJUS-DBGSW WOEUM?DTOD

_ W0200302664T-4B W{JEDDSDE??G WOEDOSMNDT WO2003007887, _ ‘
WOZUOSOZTDBQ US6,509 36? W0200132653 WDEDUSGBEZBB WOZGG?-OBTGS}'
- W02004048317, W02004058145 W0200308493U W02003084943
WDEDUdDﬁB?M W02004013120 W020040292{14 W020M0355BB

WO2004058249, WO2004058255, WO2004058727, WO2C04069828,
US20040212837, US20040214855, U$20040214856, W(2004096209, -
WO2004036763, WO2004096794, WOZ005000808, WO2004099157,
US20040266845, WO2004110453, WO2004 108728, WO2004000817,
WO2005000820, uszonsac-ngam WOZ00500974, WO2004111033-34,

' WGZDGM 1038- 39, WDZGUSGTSE&E— WDEDUEDDH 11 WO%DSOO?SZS

U8200500546?9. WDEO[_ISGE?BS?,‘V\{OZGOEDZMSE, W02005063?61 82,
WO2005061509 oder WO2005077897 beschrieben sind,

MC4-Agonisten (z.8. 1-Amina-1,2,3,4stetrahydro-naphthalin-2-carbansaure [2-(3a- .
benzy?—2-rhéth]rl 3-0x0-2,3,3a:4,6,7-hexahydro-pyrazolof4 3-clpyridin-5- yl}. 1-{4-chloro-

phenyl}-2-gxo-cthyl}-amid; (WO 01/91752)) oder LE53280, LB53279, LB53278.oder -
THIQ, MBE43 RY764, CHIR-785, PT-141 ude;solche wie: sie i WDZGDSUEDSEE

WDEGDS‘D‘DQQSD WDZDD4UB?159 WDEGMGTBH? WDZUMG?HHE
WDEUD4D24?20 U520050124552 W0O2005051391, WDZDD4112?93
WOUSEUDSG?ZEDM U5209501T6728 820050164914, U520050124636. ,
US20050130888, USED{MU!G?EN WO2004005324, WO2004037797,

'W0200504251B W02005040109 WO02005030797, USE{]040224901

WOEDDSU‘!QEE WQ0200509184, WOEDGSDDDBSQ EP‘|450G59 W0O2005047283,
W02005047251, EP1538150, WO2004072076, W02£}04DT2077 oder

W02006024390 beschrieben sind;

Orexin-Rezeptor Antagonisten (z.B. 1-{2-Methyl-benzoxazol-5-yl)-3-[1,5lnaphthyridin-

4-yl-hamstoff Hydrochiorid {SB- 334867-A) oder solche, wie sie Z. B.in WDZDMBBSDE :
WOZUD135593 W02034085403 oder WOEUDEGT5458 beschnehen sind}
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Histam'in H3 Rezeptor Agonisten (z. B..3-Cyclohexyl-1—(4,4-dimethyl-1,4,6,7'-'
tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-on Oxalsauresalz (WO 00/63208) oder
solche, wie sie in WO200064884, W02005082893 beschrieben sind);
CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-8H-1,3,9-triaza-fluoren-4-
yl}dipropyl-amin (WO 00/66585));

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

Urocortin-Agonisten;

B3-Agonisten (wie z.B. 1-(4- Chloro-3-methanesutfonylmethyl -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-798, ATC-0175, T-226296, T-71, GW-803430 oder soiche
Verbindungen, wie sie in W0200'3I15769, W02005085200, W02005019240,
WO2004011438, WO2004012648, W02003015769, WO2004072025,
WO02005070898, W02005070925, W0O2006018280, W0D2006018279,
WO02004039780, W02003033476, W02002006245, W02002002744,
WO02003004027 oder FR2868780 beschrieben sind);

- CCK-A Agonisten (wie z.B. {2-[4-(4- -Chloro-2,5- dlmethoxy phenyl)- 5-(2-cyc!ohexyl—

ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-essigsdure Trifluoressigsauresalz
(WO 95/15525), SR-146131 (WO 02441560) oder SSR-125180);
Serotonin-Wiederaufnahme-inhibitoren (z.B. Dexfenfluramine);

gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 00/71549);
5-HT-Rezeptor Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz’
(WO 01/09111); ‘ .
5-HT2C Rezeptor Agonisten (wie z.B. APD- 356, BVT-933 oder solche, wie sie in
WO0200077010, WO20077001-02, WO2005019180, W02003064423, W0O200242304
oder W02005082859 beschrieben sind);

5-HT8 Rezeptor Antagonisten, wie sie z.B. in WO2005058858 beschrieben sind;
Bombesin-Rezeptor Agonisten (BRS-3 Agonisten),

Galanin-Rezeptor Antagonisten;

Wachstumshormon (z.B. humanes Wachstumshormon oder AOD-9604);
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L K Wachslumshnrmnn frelsetzende Verbmdungen (B- Benzy!uxy 1 (z—dusopropy!ammc— :
: eth*,rlcarbamoyl} 3, 4 dihydro -1H-igsochinalin- E-Garbﬂnsaurelemﬁrbutylester {WO

01/856939));

- Growth Hnrmone Sec:retagogue Receptor Antagunlslen {Ghrelin Antagonisten) W|e Z;

10

15

20

-25

30

. B. A—Tr'ﬂ193 oder, sciche, wne sig in WO2005630734 beschrleben smd
. TRH- Agonlsten {s:ehe z B EFQ 452 834}
' entkoppelﬂde Protem 2- oder 3-Modulatoren:

Leptmagomstan (siehe z.B. Lee, DameIW Lemung Matthew C.; Rozhauskaya-Arena
Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists asa potantlai apoproach to the treatment of -
obeaity Dmgs of the Future {200'1)- 26{9) B73-881); B

DA- hgomsten (Bromaocriptin oder anrexm) _ .

Llpasemmylase Inhlblturen (wm sie 2.B.in WD DDMUSEQ beschneben smd}

. Inhlblt-;}ren der Dnacylglycerol O«Acyftransferasen (DGATS) wie z. B.in

US2004/06224997, WO2004094618, WOZ00058481, W2 0050_44250.
WO02005072740;-JP2005206492 oder WO2005013907 bésch.ieberi
Inhibitoren der Fetlsauresynthase (FAS) wie z.B. G735 oder solche, wie in -

: 'WOEDM{]DSE?'? beschneben

Oxyntamodulm

' 'Olepyi Estr-::-n A

‘oder Agonisten des Schilddrﬂé.enhonmnrez-eptdrs‘ {thyroid hormone receptor agonists)’

wie z. B; KB-2115 oder solche, wie in WO20058279, W0200172692, WO2D01 94293.‘

' WO2003084815, W02004018424 oder WOEGOEDQEME seschricben, verabreicht..

Bei einér Auéfuhrungsform der Erﬁndu_ng ist der weitere Wirkstoft Lepﬁnk; o
siche z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin”; Salvador; Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinicn on Pharmacotherapy {2001}, 2{10),
1619-1622.

Bei giner Ausfuhrungsform der Erfindunyg ist der weitere Wirkstofi Dexamphetam:n
oder Amph etamln
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B_ei_hoch einer Ausfﬂhfungsform der Erfindung ist der weitere _w.mstc-fr Sibutramin. .

- Bm emer Ausfuhrungsfmm der Erfi n::lung |st der weutere erstoff Mazmdo! u::-der
Phentermm ' .

Bei einer Adsfﬁhfungsfnrm des Eandung wird die Verbindung der Formeal | in.
Kumblnatmn mit Ballaststuﬂ'en VOrZugsweise unioshchen Ballaststnffen (smhe zB.-

Caroba' Carnmax [Zunﬂ HJ; et al., Camb pulp preparatlorr for treatment of

"hyperchuiestemlemm ADVANGES IN THEF{AP‘\" {20{]1 Sep D-::E} 18(5} 23-:]-6} _
' 'Carumax ist ein Garob enthaltendes Pmduki der Fa. Nutiinova, Nutrition Specualtues & o

Food ingredlents GmtbH, Industnepark anhst 65926 Frankfurt ! Ma:n} verabrewht
Die Knmbmatmn mit Cammax kann in einer Zubere:tung erfolgen oder durch
getrennte Gabe_.von_ \{erb:ndungE:n der Fnrmel | und Carnm_ax . Caromax® kann débei
auch in Form ﬁnhLeb‘ehsmitteln, wie z B. in Backwaren oder Musliriegeln, verabreicht

werden.

Bei einer Ausfu'hrung'sfcr-m der Erfi indung wird die Verbindung déf Formet 1in
Kombipaticn mit PDE Inhikitoren (Fhasphud:asterase) wie sie Z. B in
WDEDDSID?T949 oder W02005012485 beschrleben sind, uerabremht

" Bei einer 'ﬁilsfﬁhrungs_fnrm der Erindung @vfrd die.Vérbindung der Formel bin -
- K-:n’mbi'natii:_r'n mit NAR-1 (Nicotinic Acid Receptor) ;ﬂ.glr.':niétlre.-ni wie siez. B.in -
‘W02004084428 .beschrieben sind, verabreicht. '

Bei einer Ausfiibrungsform der Erﬁ.nd.ung wird die Verbindung der Formel |in
Kcmbinatinn:r"n‘ii CB2 (Cannabinoid Receptor) Agonisten, wie sie z. B. in
US2005/143448 beschrisben sind, verapreicht,



B Bm emer P.usfuhrungsform der Erfi ndung wird dle \.ferblndung der meel Iin
V.Knmblnahnn mit Hlstamlne 1-Agon|5ten wie sie z. B. in WO2005101979 beschrleben
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smd verabremht

'_ Bei giner Ausfﬂhrungsform dar Erfi ndung wird d|e Verbmdung der Formel fin
" Komblnatlon mlt Buprﬂp:on ‘wig in WDEDDEDWS[M beschrleben verahremht

. Bei einer Ausfﬂhrungsfonn der Erfindung wird die Verbindung’ dér'FurrneI in
- Kombination mit Opioid ﬂntagonlsten wie sie z. B. in WDZDDSW?SDE oder - -
U '

WD2004G94429 beschneben sand verabremht

BE| em&r Ausfuhmngsfﬂrm der ErF ndung wird d:e Verbmdung der Formel | in-

heschneben smd verabrencht

Bei einer Ausfuhi'ungsfunn der Erfindung wird die Verbindung der Formel | In

| Kombination mit NPY inhibitoren {Néurcpeptid Y}, wie sie z. B. in wozuozm?ﬁm =

beschrleben s:nd verabremht

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung wirg die Verbindung der Forme! 1 in
: Kumbmatlﬁn mit Natrium/Vasserstoff Austausch lnhlbqloren wiz siez B.in.
) W02003092894 beschreben slnd verabreicht,

. Bei einer Ausfuhrungsfunn der Errndung wird die 1u"ve:rl:nrn:lum;; der Formel | in
_ Knmbmatlc}n mit Modulatoren des Glukcaumcmdrezeplors wie sie z. B. in

WDEDDEDEUSSE beschrieben sind verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfi ndung wird die Verbindi.mg der Formei 1in
Kormbination mit Nikotin Rezept{:-r Agonisten, wie sia z. B in W02004084429

: bEschrleben slnd verabremht

'Kumbmatlun m|t Neutraren Endupeptldase Inhibitoren , wie sie z. B.in WGEDDEDEEH . N
: WDZUDZIDE-‘#EE WO 2&1320413[]08 WDE[]DEMDDZE oderWOEﬂﬂZDﬂE?ﬂ
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- Bel emer Ausfuhrungsfnnn {ier Erﬁndung wm:l d:e Verl:-mdung der Formel I in

Kumbmatmn mit NRls (Norep:nephnne reuptake inh I:utors}, wie sie z. B |n

‘ WDZUGEDEBHU beschr‘]eben sind, verabren::ht

" Bei einer'Aquﬂhrungsfdnn der Erﬁn'dung wird die‘*.ferbindﬁhg der Farmel | n _
Kombmatmn mit MDA {E- beta-methoxyacrylate) wie z B Sege!me oder wie sre z: B n
'-wozonznssmn beschneben smd verabrenchl ' ' | '

Bei einer Ausfiihrungsform der Er_ﬁndung wird die Verbindung der Formel | in’
Kembination mit antithrombotischen Wirkstoffen, wie z. B. Clopidrogel, verabireicht.

Es versteht sich, dass jede gseignete Kombination der erfindungsgeméatien: - |
Verbindungen mit einer ader mehreren der vorstehend genannien Verbindungen und . -
wahlweise einer oder mehreren weiteren phannakﬁlnglsch wirksamen Substanzen als

unter den Schutzberesch der vorl:egenden Erfindung fallend angesehen wird.

_' Zu den vorstehend genannten Enm:ckiungskudes werden nachfolgend teflwerse dle s

Fc—rmeln aufgefuhrt
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KB-2115

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der de‘tel I wurde an
folgendem Enzymtestsystem geprift:

Test auf Hemﬁnung der EL:

Endotheliale Lipase wird als sekret_drisches Protein von rekombinanten Zé_II-Linieh
(CHO, HEK293) in hoher Konzentration in Zellkulturmedium abgegeben
{(konditioniertes Medium). Dieses wird nach Aufkonzentration als Enzymliésung
eingesetzl. |

Zur Charakterisierung der ehzymalischen Aktivitdt 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 DUnnschichtchromatographie auf einer
HPTLC-Platte (Kieselgel 60, Merck ) oder direkt im Reaktionsgefa 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-diaia-s-indacene—3—undecanoyl)-sn-gtyoero-3*ph03pho-choiine (Hersteller
Molecular Probes), 2,4 mg Tripaimitin (Sigma) und 7,2 mg DOP - Cholin (1,2-Dioleoyl-
sn-glycero-3-phasphocholin) in 393 pl Chloroform aufgenommen und im Anschluss
157 wlin ein frisches Reékﬁonsgefﬁ& iberfuhrt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels
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[Beispier . |[ICao | -
o eMiEL
~lo0z
3 0,08
Me- - [051
EERE
23 . | 0,031
26 |0.44
% 0,71
55+56 | 0,01
59+60 | 0,160°
67 +68 - | 0,061
75+76 - | 0.052°

WO 2007045393 T SR . PCT/RPIONG/MI98ST
oy . |

' Wird das Ltpldgemlsch m 4 ml Eﬂﬂ mM THIS HCI 15{‘.' mM Natnumchland pH 7, 4 _
: durch zwemahges -Sonifizieren gelcst Die anschlleﬂende Enzyrmreaktlnn erfolgt fiir El.‘.l
. Minuten bei 37°C. Hierzu werden 45 pl der Substratlnsung it 7l Inhnbltnr

er-!spre-:hender Knnzanh"atmn (geldstin’ DMSO, zur I{untmﬂle wird reine DMSO-
Losur:g vemendet} und 5 pl Enzymiosung {knndﬂlonlerles Medium} mkublert Im

' .‘Anscmuﬂ. wer-:ien 3 pl des Testansatzes auf eine HPTLC-Platle (Kieselge! 50, Merck)
- 'aufgetragen und der’ freigesetzte | Fluoreszenzfarbstoﬁ zum Nachwe:s mit emem

Flielmittel (Dlathylether Petroleumbenzin : Esmgsaure [?E! 22:1]) getrennt, Nach: dem |
Abdampfen des FlieBmittels wird dle Platte in einan F1uureszenz-5canner emgelesen '
Als Maﬁ fur die Enzymaktivitat ist eme geste:gerie Freisetzung des
Fluoreszenzfarbstoffes in der ungehemmlen Reaktnon zu beobachten.

In ﬂbhangagked der uemendeten Inhlbltorkﬂnzentratlun ergibt snch eine Reduktlun der

' enzymahsc:hen Aktwﬂal dle Inhlblilorknnzentratmn bei welcher eine ha!bmaxnmale

Enzymakiwatat heobachiet wrrd w1rd als IC 50 I::-ezeuchnet

In diesem Teét zeigteﬁ die Verbindungén der Beispielé folgende von 1Csp Wenrte:




[89+90  [0,015°

WO 2007045393 ’ S . *  PCT/EP006/089857 -

31+82  |0,036°

113 + 114 | 0,087"
135 +136 | 04277
14? + ‘MB ﬂ 023*

| ' * leu—Wart eu‘:er Mlschung der angegebenen Regtc:-lsc:-mere '

Verfahren zur Herstellung

. Die Herstellung der eandungsgemﬁl‘.!.en ‘v‘erbmdungen der arlgememen Furmel {

10

15

erfcdgt nar.:h an und fUr 5|ch I::ekannten Methnden z.B. durch Al:yherung von A
subsmuner{en bzw unsubsmunerlem Benzotnaznl-dermaten Il mit Carbamcylchlnrlden :
il (Methode A}, oder in zwei Stufen dursh Umsetzung von Benzotriazol-derivaten H mit
Phosgen oder Aquivalenten wie Ghlorcarbonsaureir:c;hinrmethylester _
Carbt:ansauredntnchlonnethylester oder Chluramelsensaure-q -nitrophenylester und

'_welterer Umsetzung des: erhaltenen Benzntnaml carbonsaurederwats mit Ammen 1\

{Methode B) Ebenso kﬁnnen dIE Benzcntnazul-derwate It auch mit den
entsprechenderl Isocyanaten v R1 N-C-D umgasetzt werden (Methode C).

1Y
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3a bei diesen Reaktmnen in der Regel Sauren fI'EIQESEth werden empfiehit es su:h

zur Beschleunsgung Basen wie Pyrldln Tnethylamrn Natrcnlauge oder Alkallcarbnnata
' "zu r_us.etzen Die Reaktmnen kﬁnnen in wenten Temperaturberemhen durchgeﬁ}hrt
werden. In der Regei hat es sich als '.'ﬂrlellhaﬂ her:ausgestel!t beu 0°C bis zum

Saedepunkt des verwandeten Lbsungsmﬂteis zu arbeiten. Als Lﬁsemrttel kommen
b_etS]:IIE|SWEISE Methylenchlorid, THF, DMF, T-::||unl, Esmgesler, n-Heptan, Dioxan,
Diethyl.eihe'r cder Pyridin zum Einsatz. Wenn unter waésérfreien Bedingungen
gearbertet wird, haben sich auch starke Basen w:e Lllhlumhydnd ‘Natriumhydrid oder _

: __Kahum-telt -butylat in aprotlschen Losungsm:tteln wie THF oder DMF bewahrt
- Die als Ausgangsverbmﬂungen I elngesetzten Eenzntnazol derivate sind kommerzlell

erhaltlich oder lassen sich nach Literatur bekannten Verfahren herstellen (z.B8. C..
Flouzat, Y. Bresson, A Mattio, J. Bonnet, G. Guillaumet J: Med Chem 1993, 36, 487- _
503; F. Mutterer, C.D. Weis, J. Het. Chem. 1976, 13, 1103—1194, K. Bewden, G. Crank,

~ W.J.Ross, J.Chem.Soc. 1968, 172-185 ).
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Dle nachﬁ:ﬁgend Elufgefl'.lhrten Be:sprele dlenen zur Erlauterung der Eﬁ" ndung ohne

_dlese jEdUCh emzuschranken

Beispiele'

. Methode A _ , . _

' Zu einer Lbsung von 2 mmol 1H- Benzntnaznl in F’:-,fndm (EmL) und chhlormethan {10
. mL) wird eine Losung des entsprechenden Carhamoy!chlor:ds 3 mmol) in '

v chhlormethan {10 L} zugegeben Das Reakt:r;:-nsgemlsc:h erd 16 h bei RT. geruhrt -

dann mit EtDAc {15 mL) versetzt tiber Kleselgel fi Itnert und das Flltrat emge;engt Das

"’F'r-::-dukt wnrd dur-::h praparatwe HPLC germmgt Lnd gefrlerg-etmcknet

Methode B: .

a) Herstellung einer Benzotriazol-1-carbonsiurechlorid- -Lasung

2 einer Phosgenlﬁsung [20% in Toluol; 90 mL; 182 mmol) tropﬂ man unter N
' E|5kuh|ung gine L&sung von Benzotr:azol (6 g, 59, 4 mmal} ung Tnethylamin {(7.mL) in
-THF {100 ml). zu. Das Elsbad wird Entfernt und die Losung nuch Z2h bm RT gerGhrt.

Das Losungmltte! wlrd abdeshllren und der Rucksland in Pyndm U emem ‘
Gesamwmumaa-n von 25 ml. aufgenummen

b) Umsetzung der Benz-::-lnazolcarbons:‘-iurechlnnde zZU den entsprechenden
Benzotriazol-1-carbonsaureamiden .
Jeweils 10 Amine {2 mmul) werden in Pyndm ( 5 mL} gelost Die Ansatze werden m1t

v' Benzotriazol- 1-camonsﬁurech!ond -Lésung (1 mL ~2 mmot} mkubzen und 15 h bei RT -

gerihr. Das Lnsungsmlttel wird abdestlliert, die Rﬂckstﬁnde in EtOQAc. aufgenammer'r
uber Kieselgel filtriert und die _F|Itrate im Vakuum zur Tr-::-ckne eingeengl. Die

Rehprodukte werden durch Fiésthhrnmatographie oder praparative HPLC gereinigt.
Cas Froduﬁt wird als Gemisch der Regioisomeren erhalten, iﬁeﬁn R2 ungleich RS und

R3 unglelch R4 ist, die durch bekannte Methoden, msbesnndere chromalograph:sche ,

Methoden getrennt werden kénnen.

st
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Fn[gende Verblndungen wurden bewrzugt nach Meihcde B hergestel!t '
Die Identrﬁzmrung der Verblndungen erfulgte mit Massenspektrcmetne und NMR- -
Spektmskc-ple]
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Verbindung der allgemeinen Formel |

W

R '( —-:}}-u $O-, -80,

[05 “Cag)-Alkyl, (05-6131 Cyctualky! K-Aryl X- Heteroaryi X-(Cs5-Cq2)-

. 'E:yrclaalkyl ocder (Ce- Cu} Bicyclus, wobei Aryi, Heteroaryl, Cycloalkyh oder
- Bicycius eln'cder mehrfach durch bevorzugt Halﬂgen (C4-Cg)-Alkyk, (C1-
- Ce}-Alkyloxy, Hydroxy, ((31-05) Aikylrnercapto Aming, (G1-Ce)-

| ’;All-c__ytamlnc. di-(C2-Cr2)-Alkylamirio, mono-(C4-Cs)- Alk‘ylammncarboni.rl,‘di-_
. {CCa)-Alkylaminocarbanyl, (Gr-Ca)-Alkoxyatbonyl, (C1-Cel- |
- Alkylcarbenyl, Cyann Nitro, Tnﬂuomneihy} Trifluormethyloxy, {C1-Cg)-

Alkylsulfony!, Ammosulfanyl substituiert und durch Y-Amyl, Y-Heleroary,

' Y-(C;g S Cycloalkyl einfach substituien sein kann, wonn Aryl,

: Heteroaryl oder Cycloalkyl durch bevorzugt Halc-gen (01-C5)—Alkyl (C1-
Ca}l-mkyluxy, Hydrcxy {(31 Cﬁ}-Alkylmercaptn Amino, (Cy-Ce)- _
'Alk_ylammo, dl-[{.‘-g—{31z‘}—Alkylam|nu, munn—((‘.:1—Cs}-Aikylammocarhunyl} oi- -

- (C2-Ca)-Alkylaminocarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, {C4-Ce)-
* Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trfﬂuﬁmeihyl, Triflusrmethyloxy, {C4-Cs)-

Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl ein bis dreifach substituiert sein kann;
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73

(C1-Ca}—A[kylen welches durc:h Halc-gen (C,-C:g]-A!kyl Hydmxy nder
Tr!ﬂuom‘lethy! Bin uder mehrfach subs‘trtwerl sein kann _

eife Bindung, (c,$3}-A|kglen; -0, -NH-;.

RE R3 R4 RS . glen:h nder verschleden Wassersmﬁ Halngen (E1-‘-’35}-A.Jkyl {C1- co

R6. R7

. beu’euten :

"'Eg} Hai'c:a}kyl ('31-{3:0 Alkylcxy (C1-Cg}-Alky!en Hydroxy Phencxy.

- NRERY, Cyano Nitra, COORS, CO-NRGR7, -S- RE, -50-R6, -50;-R86,
Amrnosulfonyl Pentaflunrsu"an].rl Aryl Hetemaryi O-Heteroaryl, {Ca-

3 612)-Gyclc:-alkyl CDHRB GO-NRERT, O- CD-NRER? C-CO-{Cy-Ce)-

E AIkern-CO -0~{Cy-Cg)-Alkyl, O- CDL{C —Cg.}-AII:ylen-CU DH 0-CO-(Cy-
-+ Ce)-Alkylen-CO- NRER? oder unsuhsl|ru:ert=s oder ein oder mehrfach

‘durc:h F substituiertes (CwCE.) Alky!uxy, '

ngei-::h oder -vers,chiede_n’ Wassemtaﬁ, (C{-Cg}l-mkyl,‘ Benzyl;

die tautcrneren F-:-nnen der ‘u'erblndungen s-::-wm deren physlnlngrsch vertraghche

' Salze.

w
bedeutet,

\ferbindung,clar Formel | geméﬂ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnef, -

'dass

- cig). : .

~ Verbindung der Formel 1 gemal An:-:pruchen 1 oder 2, dadurch

gekennzenchnet dass
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: W L{G=0)
" R1 . A{Cs- Crg)-Alkyl; (Cg-Cu) C}fclnalky:l X-Aryl, X- Hetemary! ader (Ca—Cﬂ)-

10

15

20

25

30

B1c';.vclus wobei Aryl, Hetercaryl Cycloalkyi. oder Blcyrclus gin c-::ler :
. mehrfach durch be'-.ri::-rzugt Halogen, (C:- CE}-PJIqr! (01-Cﬁ}-Alkyloxy1 _

""Hydr.:.xy (C: -Cg}-.ﬂ.lkyimercapto Aming; (C+- Cal-AIkylamlno di- (cz-c.;) :

o Alkylamlnn mono-(ﬂq-Cg}-Allcylammocarbcnyi dl {szc,;}
Alkylarnmocarbonyl (C1 Ca)rﬂlkaxycarbonyl {01-C5) A[kylc.arbonyl
“Cyano, NIEI‘D Tﬂﬂuormethyl Trifluomethyloxy, {[21-03}-Nkylsulfunyl
Ammosulfonyl substltmarl und durch Y—Aryl Y- Hetemaryl Y (Ca-Cﬁ}

) Gycloalkyl einfach substltu:ert sein kann, worin Aryl, Heteroan.rl oder

i Cycloally! durch bevorzug Halogen, (Cy-Cal-AlkY, (Cy- Gs)-#iky!c}xy,.
_Hyrdroxy'. Amlncu (C £5)-A1kylamlno di- {CE-CQ}-AII{yIammo ((.':1-{35)
Alkoxycarbnnyl {Cq Cs} J‘-’\Ikylcarbunyl Cyant:- Nltm Tnﬂucrmethyl
Trlﬂur::rrr*gs:’[hyrln:}:-q.r ein bls zweifach substituiert sem Kaan;

X -CH5-, walches durch Halogen Methyl cder Hydmxy ginfach subststmerl
| _'sem kann R '
Y - eineBindung, -O-, -NH-;

R2,R3, R4, R5 gleich oder verschieden Wassersioff, Halogen, (C1-Ce)-Alkyl,
 Trfluarmethyl, Hydroxy Ammu Cyana Phenoxy, (C1-Cg) Arkylcarbonyl
- {Cy- Cs]-A[kyIsulfunyl Pentaﬂuc:rsu!fanyl oder unsubshtmeﬂes oder ein

. Gder mehrfach durch F substituiertes (C+- [;ﬂ-ﬁ.lky!nxy,

bedeuten,
die tavtomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiotogisch vertragliche
Salze. - '
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4. . Verbindung der Fbrr_nel | gemaﬁ AnsprUchen.‘l', 2 oder 3, dadurch-

gekennzeichnet, dass

w -(C=0)-;

R1 . (Ce-C12)-Alkyl, XéPhenyl, X.-H.eter.oaryl. oder Bicyclus, wobei Aryl, -
Heteroaryl oder Bicyclus ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen,

" (C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyloxy, Hydroxy, (C,—Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkylcarbonyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Cs)-
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl substituiert und.durch Y-Phenyl, Y-
Heteroaryl einfach subsmmert sein kann, worin Phenyl oder Heteroaryl
,durch bevorzugt Halogen, (C+- Cs)-AIkyI (C1-Cs)-A|konxy, Hydroxy. B
Amlno, (C1-Cg) Alkoxycarbonyl, (C+-Ce)-Alkyicarbonyl, Cyano,
Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, ein bis zweifach substituiert sein kann;

X | -CH;-, welches durch Fluor, Methyl oder Hydroxy substituiert sein kann;
Y - eine Bindung;

R2, R3, R4, R5 gleich oder verséhieden Wasserstoff, Ha1qgen, (C+-Cs}-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Phenoxy, (C1-Cg)-Alkylcarbonyl
oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (Ch-
C,)-Alkyloxy; '

bedeuten,
die tautomeren Formen der Verbindungen sowie deren physiologisch vertragliche
Salze.



WO 2007/045303 I - . PCT/EF2006/009857,

?5.-:.

-5_, - - ‘u‘erbmdung der Fcrmel I gema[!. Anspruchen 1 hus 4 dadurch
: gekennzemhnet dass ': L _

w -{C=0};

LY 1

10

15

20

25

CR1 . {CCra)-Alkyl, X-Phienyl, X-Heteroaryl, oder Bicyclus der Formel la

la , mitn -1 oderz wobei F'henyl Heter-::-aryl oder Bicyclus” .
B der Furrnel la gin uder mehefach durch bevorzugt Halogen, (C1-Ce)-Alkyl,

o _-_,(&-Bﬂ-ﬂlkylow Hydmxy {C-E-Cg}-ﬁlkoxycarbonyl (Cr- Cg}Alkylaarbonyl-" -

-Cyano, Nitra, Tnﬂuurmethw Trifluomethyloxy, (G- Ce)-Alkylsulfonyl,
Ammosmfonyt substnturert und durch Y-Phenyl,. Y- Heteroaryl einfach
- substituiert sem kann, worin Pheny! oder Heterc-aryl durch bevorzugt -
Halagen, {C4-C }Alkyi (C+-Ce)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (Ci-Ca)-
Alkcxycarbnnyl {51 CE}-Alkylcarbunyl Cyano Trlﬂuurmelhyl
:‘ Tnﬂucrmemyloxy ein bls zweﬁach sul:—shtmert sem kann

X -CH;-,‘ we-_l?:hes duri::_h Fiucir, Methyt oder erdrn,xy -sLlhstituier;: Sein Icarih;

Y o '__eiﬁe Bindung,

R2, R3 R4 R5 gielch oder verschieden Wasserslaff Halngen {C1-L’:5}-Alkyi
Tr:ﬂucnrn'lethyl Hydm:q.r Amlnn Cyana, Phenuxy [C1 Cs}—.ﬂ.lkylcarbnnyf
oder unsubstltmer‘tes oder gin oder mehrfach_durch F substituiertes Gy

- Ga)-Alkyloxy,

bedeuten,
die tautumeren Formen der Verbindungen sowie deren physuolngusch vertrigliche
Salze. '
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> * Verbindung der Formel | gema Anspriichen 1 bis 5, dadurch
" gekennzeichnet, dass - .

w . AC=0)-;
R1 © ' {Cg-Ca)-Alky), X-Phenyl, X-Heteroary! oder Bicyclus der Formel la
la \i;@ , mit n =1 oder 2, wobei Phenyl, Heteroaryl oder‘Bic_yclus'

der Formel la ein oder mehrfach durch bevorzugt Halogen, (C+-Cg)-Alkyl,
(C+-Ce)-Alkyloxy, Hydroxy, (C1-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C,-Cg)-Alkylcarbonyl,

Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Ca)-AlkyI§quonyl,
Aminosulfony! substituiert und durch Y-Phenyl, Y-Heteroaryl einfach
substituiert sein kann, worin Phenyl oder Heteroaryl durch bevorzugt
Ralogen, (C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyloxy, Hydroxy, Amino, (C1-Cg)-

~ Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-Alkylcarbonyl, Cyano, Trifluarmethyl,

Trifluormethyloxy ein bis zweifach substituiert sein kann;.

X -CH3-, welches durch Methyl substituiert sein kann;

Y eine Bindung;

R2, R3, R4, RS | gleich oder verschieden Wasserstoff, Halogen, (C,-Cg)-Alkyl,
Trifluormethyl, Hydroxy, Amino, Cyano, Phenoxy, (C1-Ce)-Alkylcarbonyl
oder unsubstituiertes oder ein oder mehrfach durch F substituiertes (Ci-

Ca)-Alkyloxy,

bedeuten.
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7. Verbindung der Formel | gema® Anspriichen 1 bis 6, dadurch -

.gekennzeichnet, dass
w - -(C=0)-;

RT . (Cs-.Ca)-AIkyI, X,—Ph_enyl', X-Thienyl, X-Furan, X-Benzothienyl, Indanyl
oder Tetrahydronaphtyﬂ wébei Phenyl, Thienyl, Furan, Benzothienyl,
indanyl oder Tetrahydronaphtyl ein-, zwei- oder dreifach durch F, Cl, Br,
Methy!, Ethyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, CO-OCHa, CO-CHs,
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy substituiert und
.durcﬁ Y-Pﬁenyl, Y-Thienyl, Y-Pyridyl, Y-Pyrazolyl einfach substituiert.
séin kann, worin Phenyl, Thienyl, Pyri;iyl oder Pyrazolyl durch bevorzugt -

 F, CI, Br, Methyl, Methoxy, Hydroxy, Amino, CO-OCHs, CO-CHs, Cyano,

Triﬁuormethyl, Trifluormethyloxy ein bis zweifach substituiert sein kann;
X -CHz-, welches durch Methyl substituiert sein kann;
Y eine Bindung;

R2, R3, R4! RS  gleich oder verschieden Wasserstoff, F, Cl, Methoxy,
Trifluormethyl, Cyano, Phenoxy;

bedeuten.

8. | Verbindung der Forfnel_l gemdR Anspriichen 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass

W -(C=0)-;

R1 Hexyl, X-Phenyl, X-Thienyl, X-Furan, X-Benzothieny! oder Indanyl,

wobei Phenyl, Thienyl, X-Furan, X-Benzothienyl
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R2
R3
R4
RS

bedeuten.

79

ein oder zweifach durch F, Cl, Br, Methyl, Isopropyl, Methoxy, Cyano,.

Trifluormethyl substituiert und _
durch Y-Phenyl, Y-Thienyl, Y-Pyridyl, Y-Pyrazolyl einfach substituiert
sein kann, worin Phenyl durch Ci substituiert sein kann;

~ -CHz-, weiches durch Methyl-sgbstituiert sein kann;

eiﬁe Bindung;

Wasserstoff, F, QI;

wésserstoff. F. Cl, Méthoxy,‘Triﬂuonﬁethyl, Cya.no,APhencl)xy;
Wasserstoff, F, Cl, Metllmm-(y, Trifluormethyl, Cyano, Phenoxy;

Wasserstoff, F, Cl;

Verbindung der Formel | gemaB Anspriichen 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass '

R2, R3, R4, RS Wasserstoff,

bedeﬁten.

£y
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.10, . Verbindung der Formel | gema® Anspriichen 1 bis 8, dadurch

gekennzeichnet, dass

R2, R3, R5 Wasserstoff;
und ‘
R4  nichtWasserstoff; oder

R2, R4, R5 ‘Wasserstoff,
und '
R3 nicht Wasserstoff;

bedeutgn.

11. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel |
gemdl den Ansprichen 1 bis 10.

12. Verwendung der Vérbindungen der Forme! | gemaR den Anspriichen 1
bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behahdlung und/oder Pravention von

Storungen des Fettsédurestoffwechsels und Glucoseverwertungsstérungen,

13. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaR den Anspruchen 1
bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prévention von
Stérungen, bei denen Insulin Resistenz eine Rolle spielt.

14, Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemal den Anspriichen 1
bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Pravention von
Diabetes mellitus und der damit verbundenen Folgeerkrankungen.
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15 . Vémrendung der Verbindungen der Formel | geméB.den‘Ansprﬁchen 1
bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Privention von'
Dyslipidamien und deren Folgen.

16.. Verwendung der Verbinduhgen der Formel | gemaR den Anspriichen 1
bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Pravention von -
Zustinden, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziert sind.

17. : Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaR den Anspriichen 1
bis10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Pravention von
Zustanden, die mit erniedrigiem HDL-Spiege! verbunden sind.

18. Verwendung der Verbinduhgen der Formel | gema8 den Ansprilchen 1

bis 10 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Pravention von

atherosklerotischen Erkrankungen. -

19. Verwendung der Verbindungen der Formel | gemaB den Anspriichen 1
bis 10 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung und/oder Pravention von Storungen, bei denen Insulin
Resistenz eine Rolle spielt.

20. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaitend eine oder
mehrere der Verbindungen der Formel | gema den Anspriichen 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass diese mit einem pharmazeutisch geeig‘neten Trager vermischt
wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.
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21. - - Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |

gem4fl den Ansprichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass Benzotriazol-derivate

der Formel |l

5 a) mit Carbamoyichloriden der Formel Ill acyliert werden;

~oder

b) in zwei Stufen zundchst mit Phosgen oder Aquivalenten wie

Chlorcarbonsauretrichlormethylester, Carbonsaureditrichlormethylester

cder Chlorameisens'a‘ure-4-nitrophenylester und einem zweiten Schritt

10 - mit Aminen der Formel IV umgesetzt werden,

oder

c} mit Isocyanaten der Formel V: O=C=N-R1 umgesetzt werden,

worin die Substituenten die oben gén‘énnten Bédeutungén haben, und

gegebenenfails die entstandenen Regicisomere mit bekannten Methoden,

15 insbesondere chromatographischen Methoden getrennt werden.
R2
' R3
R3 N o . ) H .
N’N * CI/U\CI ¥ H" '
R5
[! v
R3 g ¢l RS
N H
) o N
: R4
R4 u R
RS

L]

R2
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Derivados de carbamoilbenzotriazol como inhibidores de lipasas y fosfolipasas

La presente invencién se refiere a derivados de benzotriazol de la férmula |,
sus sales de utilidad farmacéutica y su uso como sustancias medicinales.

Los benzotriazoles ya se conocen de una amplia gama de campos tales como,
por ejemplo, fotoquimica {(documento US 4.255.510, Kodak) o como antagonistas de
orexina (documento WO 02/090355, SKB). Ademas, la sintesis para preparar
benzotriazoles es descrita por Katritzky et al. en J. Org. Chem. 1997, 62, 4155-4158.
También se conocen carbamatos como inhibidores de lipasa, tal como, por ejemplo,
Shamkant Patkar et al. en Paul Woolley, Steffen B. Petterson (ed), Lipase (1994) 207-
227, documento WO 03/051842 o documento WO 2004/035550.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar compuestos que produzcan
una inhibicidn de la lipasa endotelial.

La invencidn se refiere a derivados de carbamoilbenzotriazol de |a férmula |

R2
R3. s 4 2N,
N\
/hf )
R&TeT N M
Rs W—N
R1
en donde |os significados son:
W «C=0)-, -S0-, -SO-;
R1 alquilo (Cs-Cye), cicloalquilo (Cs-C,,), X-arilo, X-heteroarilo, X-cicloalquile

(Cs-C13) o bicicio {Cg-Cy4), donde arilo, heteroarilo, cicloalquilo o biciclo
pueden estar sustituidos una o varias veces preferentemente con
haldgeno, alquilo (C4-Cg), alquil{C4-Cg)-oxi, hidroxi, alquil (C;-Cg)-
mercapto, amino, alquil (C,-Ce)-amino, di-alquil (C,-Cyz)-amino, mono-
alquil (C;-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil (C:-Cg}-aminocarbonilo, alcoxi
(C4-Ce)-carbonilo, alquil {C4-Ce)-carbonilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometiloxi, alquil (Cs-Ce)-sulfonilo, aminosulfonilo, y pueden estar
monosustituidos con Y-arilo, Y-heteroarilo, Y-¢icloalquilo (Cs-Ci2). en
donde arilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar mono- a
trisustituidos preferentemente con halégeno, alquilo {C,-Cs), alquil (C;-

8
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Cs)-0x, hidroxi, alguil {C,-Cgy-mercapto, aming, alguil {C,-Cel-amino, di-
alquit (C5-Cyz)-amino, mono-alguil {C4-Cgj-amingcarbonilo, di-alquil {(C,-
Cg)-aminocarbonile, alcoxi (Cq-Cg)-carbanilo, alquit (G4-Cs)-carbanile,
ciang, nitro, trifluorometilo, trifluorometiloxi, alquil {C,-Cg)-sulfonilo,
aminasulfonils; .
alquileno {C-C5) gque pueden estar sustituidos una o varias yeces con -
haldgeno, alguile (C4-C5), hidrexi o tifluorometilo;
LN enlace, alquilena {G,-Cs), -O-, -NH-;

R2, R3, R4, R5 zon, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, halogeng, algquilo

RE, R7

{C4-Cg), haloalguilo (C;-Cz), alguil (C4-Chl-oxi-alguileno {C,-Cy), hidrosx,
fenoxi, NRBRY, cfano, nitro, COQRE, CO-HRER?, -5-R8E, -80-R86, -80;-
R8, aminosulfonilo, pentafluprosulfanilo, arilo, heteroarile, O-heteraarilo,
cicloalquiin (Ca-Cy7), CO-RE, CO-NRER7, O-CO-NRERY, O-CO-alguilen
{Cy-Cp}-CO-0O-alguile (Cy-Ce), O-CO-alglilen (C4-Ce-CO-OH, Q-CO-
alguilen (C,-Ce}l-CO-NRERT o afquil (C4-Ce)-0xi no sustituido o monoQa
poli-F-sustituido, -

son, de forma idéntica o diferente, hidrogeno, alguilo (C-Ce), hencilo:

fas formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisiclégicamente toleradas.

Se da preferencia a los compuestos de férmula |, en donde:

R2 R3 B4 R5 son, de forma fdéntica o diferente, hidrégeno, haldgano, alquilo

R1

(G,-Ce), haloalguile (C4-Cs), alquil (C,-Ca)-oxi-alquilens (C,-Ca), hidroxi,
fenoxi, NRGBRY, ciano, nitro, COORG, CO-NRERY, -5-R6, -S0O-R6, -50,-
R&,  aminosulfonilo, pentafluersulfanilo, CO-R6, CQO-NRBR7, O-CO-
NRER7, Q-CQO-alquilen (C,-C:}-C0-Q-alquile (Cy-Cgl, O-CO-alquilen
(C1-Ce)-CO-0H, O-CO-alquilen (C,-Cq)-CO-NRBRY o alguil {C,-Cg)-oxi

ne sustituido o mano- o pali-F-sustituido,

Se da preferencia a los compuestos de formula [, eBa  dends:

es -(C=0)-.

Se prefieren, ademas, compuestos de formula | £n la cual
es -(C=0}-;

es alguilo {Cz-Cag), cicloalquilo (C5-Cyp), X-arilo, X-heteroarilo ¢ biciclo
(CsCyq), donde arilo, heterparilo, cicioalguilo o biciclo pusden estar

sustituidos una o varias veces preferentemente con halbgenao, alquilo

- {C4-Cg}, algquil {CfCﬂ-oxi, hidroxi, alguil (C1—Cﬁ}—merbabtﬁ. aming, atquit
’(Cf-Ca)-aminc, . di-alguil (Cx-Cyd-amino, ~ mono-alquil  {C-Cg}-
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aminocarbonile, di-alguil  (Cp-Ca)-aminpcarbonilo,  aicoxi  (C,-Ca)-
carbenilp, alguil  {CyCg)-carbonilo, cianu,' nitre,  triflucrometilo,
trifluorometiloxi, alguil {C,-Cej-suifonilo, amingsulfonilo, y pueden estar
monosustitidos con Y-arilo, Y-hetercarilo, Y-cicloalguiln (Ca-Cqz), en
donde arilo, heterparilo o gicloalquile pueden estar mono- o disustitidos
preferentemente con haldgeno, alquile {(C4-Cg), alquil {Cy-Cgs)-oxi,
hidroxi, amine, alquil {C4-Cel-amine, di-alquil {C»-Cyz)-amino, alcoxi {C;-
Ce)-carbonile, alquil {Cy-Cg}-carbonilo, ciano, 'nitm, trifluorarnetile,

trifluorometiloxi;

X es -CH,- que puede estar monosustituide con halogeno, metiio o
hidroxi:

Y es un enlace, -0-, -NH-;

R2, R3, R4, R5 son, de forma idéntica o diferente, hidrogena, haldgeno, Valquilo

- (Cy-Ce}, trifluprometilo, hidroxi, amino, cianro, fanoxi, alquil (C{-Cg}—

carbanilo, alguil {C.-Cyl-sulfanile, pentafluorosulfanito, o alquil (C4-Cal-

oxi no sustituide o mono- o poli-F-sustituido;

ias formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisiclégicamente toleradas.

W
R1

X
Y

Compuestos particularments preferidos de ks formula | son aguellos en los gue

as -(C=0)-,

es algulle (Ce-C,o), X-fenilo, X-heteroarilo, o bicicle, donde arilo,
heteroarito o biciclo pueden estar sustittidos una o varias veces
preferentemente con halégenu.- alguilo {Cy-Ca), alquil  {Cy-Ca)-0xd,
hidroxi, alcoxi {C,-Cel-carbonila, alquil {C-Cg)-carbanilo, ciano, nitro,
trifluorametilo, triflucrometiiox, alquil (C4-Cel-sulfonilo, aminosulfonila v
pueden estar monosustituidos con Y-fenilo, Y-heteroarile, en donde
fenilo o heteroarilo pueden estar mono- o disustituidos preferentemente
con haldgeno, alquilo (Gq-Cs). alquil {C-Cg)-0xi, hidroxi, amino, alcoxi
(C,-Cei-carbonile,  alguil  {C,-Cgi-carbonilo,  ciano,  triflucrometilo,
trifluorometiloxi;

es -CH,- que puede estar sustituido con flaer, metilo o hidroxi;

es un enlace;

R2, R3, R4, RS son, de forma idéntica o diferente, hidrogene, haldgeno, aiguilo

{C+-Cq), trifluorometil, hidroxi, amino, claho, fenoxi. alquil (C4-Ce)-
carborilo o alquil (C4-Cs}-0xi no sustituido o meno- o poli-F-sustituide;

las formas tautomérnicas de los compuestos ¥ sus sales fisiologicamente ioleradas.
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R1

X
Y

LCompuestes muy particularmente preferidos de la formula | san aquellos, en

es -(C=0}-;
es alguilo {Ce-C(y), X-fenilo, X-hetercarilo, o biciclo de la férmula I3

\

()

.conn =16 2 donde ferilo, heteroarilo o hiciclo de la
térmula la pueden estar sustituidos una o varias veces preferentemente
con hatdgeno, alquile (Cy-Ce), alquit {C-Cg)-oxi, hidroxi, alcoxi {G-Cs)-
carbonile, alguil (C-Cgl-carbonilo, ciang, nitro, triflucrometilo,
trifluorometitoxi, alguil (C4-Cel-sulfonila, aminosulfanilo, y pueden estar
monosustituides con Y-enito, Y-hetercarilo, en donde feniic o
heteroarile pueden estar mono- o disustituidos preferentemente con
haidgeno, alquilo (C,-Ce), alquit {Ci-Cgl-oxi, hidroxi, aming, alcoxi {C;-

Celcarbonilo,  alquil  (C4-Ge)-carbonilo,  ciane,  triffuorometilo,

. triflucrometiloxi:

es -CHz- que puede estar sustituido con fidor, metilo o hidroxi;

as un enlace,

R2, R3, R4, RS son, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, haldgeno, alquiio

(C-Ce), trifluorometilo, hidrexi, amino, ciano, fenoxi, alguil (C4-Ce)-
carbanilo o alguil (G1-Caj-0xi no sustitiide o mong- o poli-F-sustifuido;

tas formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisioldgicamente toleradas.

Compuestos muy particularmente preferidos de la formula | tambigén son

aguelles, en los cuales

w
R1

es -(C=0}-;
es alquilu'(Cg—CaJ. X-farilo, X-heteroarilo o biciclo de la farmula la

{n

., conn =194 2, donde fenilo, heteroarilo o biciclo de [a
formula la pueden estar sustituidos una ¢ varias veces preferentemente
con haldgeno, alguilo {G,-Cg), alguil {C,-Cel-oxi, hidroxi, alcoxi (C1-Ce)-
carbonilo, alquil  {Cy-Cg)-carbonilo, | ciang, nitro,  triflucrometilo,
trifuorometiloxi, alquil (C1-CE)-sulfnnilu, aminosulfonifo vy pueden estar
monosustituidos con  Y-fenilo, Y-hetervarilo, en donde fenilo o

heteroariio pueden estar mono- o disustituidas preferentememe'cun

ol
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haldgene, alguilo {(C4-Ca), alquil (C4-Cs)-axi, hidroxi, amino, ateoxi (G-
Ceg)carbonilo,  alquil  {C4-Cg)-carbonilp,  ciano,  trifluoromedtilo,
triffuorometilox,

X es -CHz- que puede estar sustituide con metilo;
Y 28 un eniace;
R2,R3,R4, R5 son, de forms identica o diferente, hidrogeno, halégena, alquilo

{Ci-Cg), triflucrometilo, hidroxi, amino, cfano, fenoxi, alquil (C;-Ce)-
carkonilo o algquil {C4~Cj}-oxt no sustituido o mono- o peli-F-sushituido,

- Gompuestos en especial particularmente preferidos de la formula ' oson

aquelles, en los cuales

W es -(C=0)-

R1 es alguilo {Ce-Cq). X-fenila, X-tienilo, X-furano, X-benzotienilo, indanilo ¢
tetrahidronaftiio, donde fenilo, tienilo, furano, benzotienils, indanile o
tetrahidronaftilo pueden estar mono-, di- o trisustituidos con F, CI, Br,
metilo, etilo, isgprapilo, metoxi, stoxi, hidroxi, CO-OCH;, CO-CH;, siano,
nitro, triflucrometilo, trifluorometiloxi
¥y pueden estar monosustituidos con Y-fenilo, Y-tienilo, Y-piridilo, Y-
pirazolilo, en donde fenilo, tienilo, pirdilo o pirazolilo pueden estar
mano- o disustituidos preferentementa con F, CI, Br, metile, metoxi,
hidroxi, amino, CQ-OCH,, CO-CH;,  d¢iano, triflucrometilo,
triflucrometiloxi;

X es -CH:- que pﬂede estar sustituide cen metilo;

Y es un enace;

R2 R3 R4, R5 son, de forma idéntica ¢ diferente, hidrogeno, F, Cl, metoxi,

triflucremetile, ciano, fenoxi,

Compuestos en especial muy particularmente prefen'dns de |la formula | son

aquellos, en los cuales

LY
R1

a8 (C=0)-;

es hexilo, .X-fehilo, X-tienilo, A-furano, X-benzotienile ¢ indanilo,

donde fenilo, tienilo, X-furano, X-benzotieniio pueden estar mono- o
disusiituidos con F, Cl, Br, melilo, isopropilo, metoxi, ciang,
trifluorometilo y

pueden estar monosustituidos con Y-fenilo, Y-tienfio, Y-piridilo, Y-
pirazolilo, en donde fenile puede estar sustituido can CI;

es -CH.- que puede estar sustituide con metilo,
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Yoo es un enlace; _
R2 7 es hidrageno, F, CI;
R3 et hidrégeno, F, Cl, metoxi, trifluoremetilo, ciano, fenax;
R4 &s hidrogeno, F, Cl, metoxi, trifluarometilo, ciano, fenoxi;
R5 es hidrageng, F, CI.

También se prefieren en particular los compuestos de la formula 1. en donde
RZ,R3, R5  son hidrdgeno,
¥
R4 no es hidrégeno; o
R2 R4 R5  son hidrégeng;
¥
R3 no es hidrogeno.

También se prefieren en particular los compuestos de la férmula |, en donde -
R2, R3, R4, RS son hidrégeno. ,

La imvencion se refiere a compuestos de la formula | en forma de sus sales,
racematos, mezclas racémicas y enantidmeros puros, y a sus diastereaisdmeros y sus
mezZLias.

Los radicales alguilo en los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, RS, R7 pueden
ser de cadena lineal o de cadena ramificada. Metilo, etila, n-propile, isoprogilo,
isobutilo, n-butilo, terc.—butilo,- pentilo, hexilo, octile y dodecilo se puedsn mengicnar a
modo de éjemplu. Halégeno es fldor, ¢lore, bromo ¢ yodo, en particular fidor G cloro.

Haloalquilo significa u'n' radical alguile gue esta sustituido una o varias veces
con halégeno. -

Un radical arilo stgnifica un radical fenilo o un radical naftilo.

Los radicales arilo pueden estar mongo- o polisustituidos con grupos apropiados

tales como, por ejemplo; F. €I, Br, |, CFa, OH, OCF,, NO, CN, COOH, COOalquilo
(Cy-Cg), CONH;, CONHalquile (£4-Cs), CON[alquilo {C-Cslls. . cicloalquila (CCo),
alguila (C4-Chg), algueniio (C;-Cg), alguinilo {Ca-Cg), C-alquilo (C-Cy), CO-alquile (Cy-
Cg), 3-CO-alguilo {Cy-Cg), O-CO-arilo (€4-Cs),

PO;H., SO;H, 50;-NH;, SO-NHalquile {C-Cs), SC:N[alqguilo {Ci-Cg)]. , S-alguilo (C,-
Cs), SH{CHo)n-arilo, S-{CH:ly-hetercciclo, S0-alquilo {C4-Cg), SO-{CH.),-arfe, SO-
(CHz)n-heterceiclo, SOz-afquito {C1-Cq), SOz~({CHz)q-arilo, SO-{CH)r-heterociclo, SO;-
NH{CH.).-arilo, SO;;-NH(CHE)H-hetemciclu, 5Q;-Nalquil - (C-Ce))(CH)-arilo, SO,
Nalguil {Ci~Col){CH,)s-heterociclo, SO-N{(CH)q-arila)z, . SO-N{{CH)-(heterociclo);,

102
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NH-(CHz)p-arilo, NH-(CH;)-heterociclo, Nialguil (C,-Ce))(CHzlr-arilo, Nialguil (C,-
Ce)}{CH1}r-heterocicle,

C(NH){NH;}, NH2, NH-alquile (C,-Cq), Nfalquilo {C,-Ce))e, NH-CC-alquilo {C-Cg), NH-
COO0-alquilo  {C-Cs), NH-CQ-ariloe, NH-CO-heterociclo, NHM-COO-arilp, NH-COO-
heterociclo, NH-CO-NH-algquilo {C4-Cg), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterocicle, arilo,
O-{CHg),-arilp, O—(Cszn-hetemci_cin, donde n puade ser 0-&, donde el radical arilo o el
radical heterociclico pueden estar mono- a trisustituidos con F, CI, Br, |, CH, CF;, NO,,
CN, OCF3, O-alquilo {C1=Cs), alquilo {C,-Ce), NH,, NHalquilo (C,-Cs), Nialquile (Ci-
Ce))z, SO,-CH,, COOH, COO0-alquito {C4-Cs), CONH,.

Heterociclo es uﬁ sistema de anfllos mono- o biciclicos con 5 a 12 miembros
del anille, en dende al menas un &tomo en el sistema de anillos es un heteroatdmo de
la serie N, O y 5. También estan InClI.JIdOS en esta definician los sistemas de anlllos en
donde gl heterociclo esta fusionads a un nicleo benceno.

Heteroarilo es un sistema de anillos aromaticos mone- o biglicos con 5 alz

miembros del anillg, en donde al menos un atomo en &l szstema de anilios es un

heterogtoma de la serie N, O y S. También estan incluidos en esta definicién los
sistemas de anillos que comprenden un nlcleo benceno fusionado.

"Anillos hetercanlo” o “radicales hetercarilo” adecuados, son por gjemplo,
bencimidazolilo, benzofuraniio, benzotienilo,  benzoxazoalilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotétrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolile, quinolinilo, furilo,
furazanilo, imidazeliio, 1H-indazolito, indolile, 1,2,3-oxadiazolile, . 1,2,4-oxadiazalilo,

2 S-oxadiazolile, 1,3 4-oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, ;‘Jir.a\zt:r[‘ir'n= piridila, pirralilo,
tiazolito, 1,2, 3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2, 5-tiadiazalilo, 1.3, 4-tiadiazclilo, tienilo,

Los radicales heteroarilo j:rreferidos son tienilo, furanilo, benzotienilo, piridilo,
pirazollo, se prefieren en paricular tienils, furanilo y benzofienilo, tiznile es
gspeciaimente preferido.

Los radicales heteroarilo pueden estar sustituidos Una o mas veces coh grupos
apropiados tales como, por gjemplo: F, Cl, Br, || CFs;, OH, OCFa, NO,, CN, COOH,
CO0alkyuilo {C-C,), CONH,, CONHalguilo {C,-Cg), CONlalquilo (C4-Cg)]s, cicloalguile
{Ca-Gip), alquilo {Cy-Cypj, alguenilo {C,-Cg), alquinilo (C:-Cg), O-alquile (C4-Cg), CO-
alquilo (C4.Ce), O-CQ-alquile {Ci-Cg), O-CO-arito (C1-Cs), POsH;, SOH, SO;-NH,,
SQ:NHalguilo (C,-Cg), SO:N[alquile (C1-Cg)lz , S-alquile {C4-C¢), S-(CHg)r-arlle, S-
{CHg).-heterociclo, SO-alguilo {C4-Cs), 50-{CHy),-ariio, SO-{CHa).-heterocicle, SO,-
alquiio (C1-Ce), SOz-(CHz)rarilo, SO~CHz)-heterotiolo, SO-NH(CH),-zrilo, SO.-
NH{CH;}-hstercciclo, SOz-Nalguil (C,-Cg}){CH)y-arilo, SDELN:anuiI (Cr-Cal)(CH2)-
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heterociclo, S0-N{{CHz)arillo},, SO-N{{CH;) -(haterociclo)y, NH-({CHu)-arilo, NH-
(CHa)-heterociclo, N{algul {Ci-Ce)){{CHz)p-anile, N{alquil (Cq-Ce)}{CHa)-heterociclo,
C{NHYNHz}, NHz, NH-alquile (C,-Cg), N(alquilo (C;-Celz, NH-CO-alguila (C,-Cs), NH-
COG-alquile  {C4-Cs), NH-CO-arilo, NH-CO-heterocicle, NH-COO-arilo, NH-COO-
heterociclo, NH-CO-NH-alguile (C4-Cg), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, arilo,
O-(CHz)y-arilo, O-{CH,)-heterocielo, donde n puede ser (-6, donde el radical arila o el
radical heterociclico pueden estar monoe- a trisustituidos con F, Cl, Br, |, OH, CFs, NO»,
CN, OCF3, O-alquils (C-Ce), alquile (C,-Cg), NHz, NHalquilo {C,-Cql, Nialauile (C,-
Cel)z, §02-CH;, COOH, COO-alquilo (G1-Cs), CONH;. |

Un radical cicloalquilo signiﬁca un sistema de anillos que comprende uno o
varios anillos que esta saturade o parcialmente insaturada {con uno o dos enlaces
dobles) ¥ que esta compuesto exclusivamente de atomos de carbono, tales como, par
ejemplo, ciclnprogilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexile o adamantilo.

Los radicales cicloalguito pueden sustituidos tna o mds veces con grupos
gpropiados ta[ews-'.' 6Bmo, por ejemplo; IF, Cl, Br, I, CFs, OH, OCF;, NO;, CN, COCH,
COOalquilo (C,-Cs). CONH,, CONHalquile (C1-Ce), CON[aiquilo {C1-Cglls, cicloalquilo
(Ga=Cya), alguilo {C4-Cyg), alguenin (C-Cs}, alquinile (C-Cg), O-alquila {(C-Cq), CO-
alguile {C1.Cg), O-CO-alguilo (Cy-Cs). O-CO-arilo {C4-Ce), POaH;, 503H, S02-NH.,
SO NHalquilo (Cy-Cs), S0N[alguile (C-Ce)l; | S-alauile (C4-Cs), S-{CHzn-arilo, S-
(CHg}p-heterociclo, SQ-alquilo (C1-Ce), SO-{CHy)-arilo, SO-{CHa-heterocicle, S04
alquile {Gi-Cs). SO(CHyr-arilo, SOu-(CHa)-heterociclo, SO-NH(CHyrarilo, SO,
NH{CH;},-heterociclo, SO:-Nalqul (C-Ce))(CHz)r-arilo, SO-Nalquil (C1-Cel}{CHa)y-
hetereciclo, SCN{{CH ) -arlla);, SQ-N{{CHn-(heterocicla),, NH-{CH }.-arilo, NH-
{CHz)-heterociclo, Nalguil {C-Cgl{CHz)s-arilo, Nlalguil (C4-Ce){CHy)-hetarociclo,
C{NH){NHz), NH,, NH-alguilo {C4-Cs), N{alquilo (C4-Cellz, NH-CO-alguiln {C,-Cs), NH-
COO-alquile (C4-Ce), NH-CC-arild, NH-CO-heterociclo. NH-COO-arilo, NH-COO-
heterociclo, NH-CO-NH-alquile {C-Cg), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-hetercciclo, arilo,
O-{CH;)-arile, D—(Cszn—héteracicln,_ donde n puede ser 0-6, donde el radical arilo o el
radical heteraciclico pueden estar mono- a trisustituides con F, GI, Br, I, CH, CF3;, NO,,

ON, OCF,, O-alquilo {C-Cs). alquilo (C4-Cs), NHp. NHalguilo (C,-Cs), N(alquilo (Ci-

Cg))g, SOz-CHg, GODH, COD-anuiIG (CVCE}, CONHE
Biciclo es un sistema de anillos biciclicas parciaimente insaturados con 8 a 14
miembros del anilla que tiene exclusivamente atomos de carbono como miembros det

anillo. Ejemplos que se pueden mencionar son radicales tetrahidronaftilo, alfa i_:ieta—



16

15

20

30

L
i

9

tefralona, indanile o indan-1-onilo. Los radicales biciglicos preferidos  son
tetrahl’qrahaﬂilo e indanilo.

Los radicales biclclicos pueden sustituidos una o m&s veces con Qrupos
apropiados tales como, por gjempla:; F, €I, Br, I, CFs, OH, OCF; N0, CN, COOH,
COQalguilo {Cy-Cg), CONH,, CONHalguile (C4-Ce), CON[alquilo {C4-Cy))z, cicloalguilo
{Ca-Cia), alquilo (C-Caq). alquenile (C.-Cg), alquinilo (S:-Cs), C-alquilo {C4-Cy), CO-
alguile {C-Cs), D-CO-alquile {G-Cs), O-CO-arilo (G,-Cs),

PQ:Hz, SOsH, 30,--NH;, SO;NHalquilo (C.-Ce), SO:Nalquilo {C4-Cg)lz , S-alquilo (Cy-
Ce), S-(CHa),-arilo, 3-(CHzJ-heterociclo, SO-alquila {C-Cs); SO-(CHy),-anlc, SO-
(CHg),-heterociclo, SOxalguilo (G1-Cs), SO-{CH:)warilo, SOr{CH:)heteraciclo, SO
NH(CH.)-arle, S0,-NH{CH:).-heterociclo, S0;-Nalguil (C-Ca)MCHy)w-arilo, SO0z
Nalquil (C-Celi{CH)w-heteraciclo, SO-N{{CH)e-arilo);, SO;-NICH.)-(heterosiclo).,
NH-(CHgjr-arilo, NH-{CHz),-hetercciclo, Nialguil (C1-Ce){CHaj-arllo,. N{alquil {Cy-
Cal)(CH:)s-heterociclo, C{NH)(NHEJ, NH>, NH-alguilo (C,-Cs), N{alquilo (C-Cs))z, NH-

7 CO-alquilo {C4-Cg), NH-COO-alquilo (C+Cs), NH-CO-arito, NH-CO-hetercciclo, NH-

COG-arilo, NH-COC-heterocicle, NH-CO-NH-alquilo {C1-Ce), NH-GO-NH-arile, NH-CO-
NH-heteracicle, arile, O-(CH;).-arilo, O-(CH)-hetercciclo, dende n puede ser 0-6,
donde el radical anlo o el radical heteroticlico pueden estar mono- a trisustituidos con
F, Cl, Br, |, OH, CFy, Ny, CN, OCF,, O-alquilo (C;-Cq), aiqguilo (C4-Cs), NH., NHalguile
(C1-Cs), N{alquile (Cy-Ca))z, 50,-CH,, COOH, COO-alquilo {Gr-Ce), CONHy.

Debide a que su sclubilidad en agua es mayor que |a de |os compuestos
inicigles o hasicos, [as sales farmacéuticamente aceptables son partfcularménté
adecuadas para aplicacicnes médicas. Estas sales deben tener un anién o catidn
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acido farmaceuticamente
aceptables de los compuestos de la invencién adecuadas son salss de- acidos
inorganicos tales come acido clorhidrico, bromhidrico, fosfaricn, metafosférice, nitrice y
acido sulfirico, ¥y de acidos organicos tales come, por ejemplo, acido acético,
bencenosulfonica, benzoico, oftrico, etanosulfénico, fumarce, gluconico, glicdlico,
isotidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malice, metanosulfénico, succinico, p-
toluenosulfonico v acido tartérica. Son sales de caracter basico farmacéuticamenta
aceptables, adecuadas, sales de amonio, sales de metales alcalinos {tales como sales
de sodio y potasio) y sales de metales alcalinotérress (tales como sales gde magnesio ¥
calcio) y sales de tromefamol {(2-aminc-2-hidroximetil-1,3-propancdicl), dietanolamina,
lisina o etilendiamina. ' B

Las sales con un anion farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo,
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el trifluoroacetato, pertenecen igualmente al marco de esta invencién como productos
intermedios Utiles para la preparacién o purificacién de sales farmacéuticamente
aceptables y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en
aplicaciones in vitro.

La expresién “derivade fisioldgicamente funcionafl®, utilizada en esta memoria,
se refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compueste de la
invencién de la férmula |, por ejemplo un éster, el cual, tras la administracion a un
mamifero, tal como, por ejemplo, un ser humane, es capaz de formar (directa o
indirectamente) un compuesto de la férmula | 0 un metabolito active del mismo.

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

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

En lo sucesivo, todas las referencias al o a los "compuestos de la formula ()"
se refieren al o a los compuestos de la formula | tal como se han descrito
anteriormente, y a sus sazles, solvatos, y derivados fisioldgicamente funcionales tal
como se describe en esta memoria.

Uso

Los compuestos de la invencidén de la formula | tienen un efecto inhibidor
sorprendente sobre la lipasa endotelial (EL). El sustrato preferido para la EL es HDL,
que tiene actividad antiaterosclerética. Una reduccion en el nivel de HOL conduce a un
progreso de la aterosclerosis y de sus secuelas, tales como sindrome metabdlico y
enfermedad cardiaca coronaria. Una inhibicion de la EL deberia, asi, conducir a una
prevencion de trastornos ateroscleréticos.

Los compuestos de la invencidn de la formula | pueden tener también un efecto
inhibidor sobre la lipasa de los triglicéridos.

También se halldé que el efecto inhibidor de los compuestos de la invencion de
la formula | es selectivo en relacion con otras lipasas tal como, por ejemplo, la lipasa
sensible a hormonas (HSL).

Los compuestos de este tipo son particularmente adecuados para el fratamiento y/c

[0t
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prevencion de

1.

Trastornas del metabolismo de los Acidos grasos ¥ trastornos de |a utilizacion de 1a

glucesa R

Trastornos de la sensibilidad a insulina de mio-, adipo- v hepatocitas {resistencia a

la insulina) - sindrome metabdlico

Diabetes mellitus, en especial diabetes de tipo 2, incluyendo la prevencidn de las

secuelas asocfadas con ella. Los aspectos particulares en esta relacion son

- hiperglucemia,

- mejora de la resistencia a la insulina,

- mejora de la tolerancia a la glucosa

- proteccidn de las células & pancreaticas

- prevencion de trastornes macro y microvasculares

Dislipidemias y sus secuelas tales como, por ejempla, aterosclerosis, enfermedacd

coronaria cardiaca, trastornos cerebrovasculares, etc, en especial aguellos (pero

sin estar limitados a ellos) que se caracterizan por uno o varios de los siguientes

factores: _

- altas concentracianes de triglicéridos en el plasma, altas concentraciories de
trigliceridos en &l plasma pospandrial,

- bajas concentraciones de colesterol HDL

- bajas concentraciones de lipoproteina apoA

- altas concentraciones de colesterol LDL

- particulas de colesterol LDL de baja densidad

- altas concentraciones de lipoproteina apoB

Diversos frastornos diferentes gue se pueden asociar con ¢l sindrome metahdlico,

tales como:

- ohesidad {exceso de peso), incluyendo obesidad central

.- trombosis, etapas hipercoagulables y protromboticas (artenales y venosas)

- hipartension arterial

- insuiiciencia cardiaca, tal como por ejemplo {pero nc limitada a estes), después
de infarto de miocardio, enfermedad cardiaca hipertensiva ¢ cardiomiopatia
Otros trastornos o dolencias en los que estan implicadas, por ejemple, las
reacciones inflamaterias o la diferenciacion celular:

- aterosclerosis, tal como, por eiemplo (pero sin limitarse a estas), esclerosis

coronaria incluyendo angina de pecho o infarto de miocardio, ictus

- restenosis o reoclusian vascular
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énfermedades inflamatorias del intestino crénicas, por ejemplo, enfermedad de
Crohn v colitis ulcerativa "

pancreatitis

otros estados inflamatarios

retinopatia

tumeres de células adiposas

carcinomas del tgjido adiposo fales como, por ejemplo, fiposarcomas

“tumeres solidos y neoplasmas tales como, por ejemple (pero no limitados a

estes), carcinomas del tracto gastrointestinal, del higado, del tracto biliar v del
pancreas, tumores endocrinos, carcinomas de los pulmones, de los rifiones y
del tracto urinario, del tracto ganital, carcinomas prostéticos, et

trastornes mieloproliferativos agudos y crénicos y linfomas

‘angicgenesis

trastornos neurodegenerativos

enfermedad de Alzheimer

esclerosis miltiple

enfermedad de Parkinson

dermatosis eritematoescamosas, tales como, por gjemplo, psoriasis

acn.é vulgar

otros trastornos de la piel y estados dermatolégicos que son modulados'pur el
PPAR |
ecoemas y neurodenmatitis

dermatitis tales como, por ejemplo, dermatitis seborreica o fotodermatitis
gqueralitis v queratosis, tales como por ejempla, queratosis seborreica,
queratosis senil, queratosis actinica, queratosis foloinducida o queratosis
falicuiar

queloides y profilaxis quelcide

verrugas, ehtre gllas condilotoma o condilotoma acuminata

infacciones por el virus del papiloma humano {VPH) tales comao, por gjempio,
papilomatosis venereas, verrugas viricas, iales como, por gjemplo, molusco

contagioss, leucoplasia

+ dermatosis papular, por ejemplo, liguen plano

cancer de piel tales como, por ejemplo, carcinomas de células basales,

melanomas o linfomas cutaneos de células T

tumores  epidérmicos benignos localizades tales como, por eemplo,
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queratoderma, nevo epidérmico

- . sabafiones

- hipertensién arterial

- sindrome X

- sindrome de ovario poliquistico {SOP)

- asma

- arrosis

- lupus entematoso (LE)} o trastornos reumaticos inflamatorios, tales como, por
ejemplo, artritis reumatoide

- vasculitis

- sindrome de Wasting (caquexia)

- gota

- sindrome de isquemia/reperfusién

- sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA}

Formulaciones

La cantidad de un compuesto de la invencion necesaria para lograr el efecto
biolégico deseado, depende de un cietc 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 (de forma tipica de 3 mg a 50 mg) diarios 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 mg/kg, que se puede administrar
adecuadamente como una infusion de 10 ng a 100 ng per kilogramo y por minuto. Las
soluciones adecuadas para infusidn para estos propdsitos, pueden contener, por
ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis solas
pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. De ésta 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 ejempla, 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 antes mencionados,
los compuestos de formula | se pueden usar como el propio compuesto, pero
preferiblemente estan en forma de una composicion farmacéutica con un vehiculo

aceptable. El vehiculo debe ser, de hecho, aceptable en el sentido de que sea
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compatible con los demas ingredientes de la composicidon y no sea nocive para la

.salud del paciente. El vehiculo puede ser un sdlido ¢ un liguide, ¢ ambos, y

preferiblemente se formula con el compuesto en forma de uha dosis uniga, por
ejemplu.ﬂ en forma de un comprimide, que puede contener de 0,05% a 95% en paso de
ingrediente  activo. Ilguaimente, pueden estar presentes olras sustancias
farmacéuticamente activas, incluidos otros compuestaos de lz invencion. Las
mmpos{ciones farmacéuticas de la invencidn se pueden preparar por uno de Ios
métodos famaceuticos conocidos, q'ue esencialmente consisten en mezclar los
ingredientas con vehicules y/c exciptentes farmacoldgicamente aceptables.

Las composicicnes farmacéuticas de lz invencidn son las adecuadas para la
administracion oral, rectal, iépica, peraral {por ejemplo, sublingual} y parenteral {por
giemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica ¢ intravenosa), aunque {a via de

administracion mas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza y

gravedad del trastorno que se va a tratar, y de 1a naturaleza del compuesto de farmula

| usadeo en cada caso. Las formulacionss revestidas y formulaciones revestidas de
liberacion lenta también ‘estdn dentro del marco de la invencidon. Se prefieren las

formulaciones resistentes a Acidos y juge gastrico. Revestimientes adecuados

* resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-falato de celulosé, poli{acetato-ftalato

de vinilp), ftalato de hidroxipropiimetil-celulosa y polimeros anidnicos de acido
metacrilico y metacrilato de metilo.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracien oral pusden
estar en forma de unidades separadas tales como, >por giemplo, capsulas, sellos,
comptimidos para chupar o comprimidos, sada una de los cuales contiene una
cantidad definida del compueste de férmula |, en forma de polves o granulos; como
solucidn o suspensitn en un liguido acuose o ne acugso; o en forma de una emulsion
de aceile en agua o agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha mancionado,
se pugden preparar por cualquier rﬁéindc farraceutico adecuado gque incluya una
eiapa en la que el principie activo y el vehicule (que pugde consistir en uno ¢ mas
ingredientes adicionales) se ponen en contacto, En general, las composiciones se
producen por mezela uniforme y homogénea def ingrediente activo con un vehiculo
liquide y/o sdlido finamente dividida, delspués de lo cual el proaducto se moldea si es
necesario. Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por
compresidn o moldeo de un polvo o granulos del compueste, segun sea adecuade con
uno ¢ mas ingredientes adicionales. Los comprimidos se pueden producir por
compresién del compueste en forma fluida tal como, por gjemplo, un polvo o granulos,

it
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cuando sea adecuado, mezclado con un aglutinante, deslizante, diluyente inerte y/o
uno (0 mas) agenté(s) tensioactivo(s)/dispersante(s). en una maquina adecuada. Los
comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del compuesto, que esta en
forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maquina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son apropiadas para la administracion
por via peroral (sublingual) comprenden comprimidos que se pueden chupar, que
contienen un compuesto de ia férmula | con un saborizante, normalmente sacarosa y
goma arabiga o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base
inerte como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de la
formuia 1, que preferiblemente son isotdnicas con la sangre del rgceptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se aqmi:hiéit?an pfif 'v_i.'a intravenosa,
aungue la administraciéon también puede ser por iﬁyecéién Subcuténea, intramuscular
o intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el
compuesto con agua y haciendo que Ja solucién resultante sea estéril e isotonica con
la sangre. Las composiciones inyectables de la invencidn contienen generalmente de
0,1 a5 % en peso del compuestd activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal,
preferiblemente estan en forma de supositorios de una sola dosis. Se pueden producir
al mezclar un compuesto de la formuia | con uno o varios vehiculos sélidos
convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y dar la mezcla resultante.

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

También es posible la administracion transdérmica. Las compdsiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de parches
individuales, los cuales son adecuados para un contacto intimo durante un largo
tiempo con la epidermis del paciente. Los parches de este tipo contienen
adecuadamente el ingrediente activo en una solucién acuosa, la cual esta tamponada

en caso apropiado, disuelta y/o dispersada en un adhesivo o dispersada en un

e
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polimero. Una concentracion adecuada de ingrediente activo es de aproximadamente
1 % a 35 %, prefeniblemente 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 formula | se distinguen por los efectos favorables en
trastornos metabdlicos. Influyen de forma beneficiosa en el metabolismo de los lipidos
y del azicar, en particular reducen el nivel de triglicéridos y son adecuados para la
prevencion y tratamiento de la diabetes de tipo Il y de la arteriosclerosis y sus diversas
secuelas.

Combinaciones con otros medicamentos

Los compuestos de la invencion se pueden administrar solos 0 en combinacion
con uno o varios otros ingredientes farmacoldgicamente actives. En particular, los
compuestos de la invencién se pueden administrar con ingredientes activos que tienen
un efecto farmacolégico similar. Por ejemplo, se pueden administrar en combinacion
con ingredientes activos que tienen efectos favorables sobre los trastornos
metabdlicos o trastornos frecuentemente asociados con ellos. Ejemplos de dichos
medicamentos son

medicamentos que disminuyen la glucosa en sangre, antidiabéticos,

ingredientes activos para el tratamiento de dislipidemias,

medicamentos antiateroscleréticos, ‘

agentes antiobesidad,

,

2

3

4

5. ingredientes activos antiinflamatorios

6. principios activos para el tratamiento de tumores malignos

7. ingredientes activos antitromboticos,

8. ingredientes activos para el tratamiento de la hipertensién arterial,

9 principios activos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y

10. ingredientes activos para el tratamiento y/o la prevencion de complicaciones

causadas por diabetes ¢ asociadas con diabetes

11. ingredientes activos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

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

13.ingredientes activos para el tratamiento de adiccidon a farmacos, nicotina y

alcohol,
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14. analgésicos

Se?:pueden combinar con los compuesios de 1a invencidn de la formula |, en
particular ﬁﬁara una mejara sinérgica del efecto. La administracion de la combihacién
del principio activo se puede producir por administracion separada de las principios
activos al paciente, ¢ en forma de productos de combinacion, en los que en una
preparacion farmacéutica hay una pluralidad de principios activos.

Otros ingredientes activos particuiarmente adecuados para los productes de
combinacian son:
todes los antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2006, capitula 12; todos los
agentes reductores de peso/supresores del apetfito mencionados en la Rote Liste
2008, capitulo 1; todos los agertes reductores de lipidos mencionados en la Rote Liste
2008, capitulo 58. Se pueden combinar con el compuesto de la invencidn de la formula
I, &n parﬁ'curar para upa mejora sinergica del efecto. La administracion de la
combinacion del principio active se puede producic pﬁr adminisiracion separada de los
principios activos al paciente, o en forma de productos de combiriacion, &n los que en
una preparacion farmacéutica hay una pluralidad de principios activos. La mayaria de
1os ingredientes activos listados més abajo se describen en el USP Dictionary of USAN
v International Drug Names, Farmacopea de EE.UU., Rackville 2001.

Los antidiabéticos incluyen msulina y derivados FnSLI"ﬂiCDS,‘ tales como, por

efemplo, Lantus® (see www lantus com) o HMR 1964, o los descritos en el documento
WQ 2005005477 (Novo Nordisk), insulinas de accién répida (véase el documento us

&

6.221.633), insulinas inhalables, fales come, por ejemplo, Exubera ™, o insulinas

orales, tales como, por gjemplo, IN-105 {Nobex) u Cral-lyn™ (Generex Biotechnalogy),

darivados de GLP-1 tales como, por sjemplo; exenatida, liraglutida o los descritos en’

los dacumentos WO 98/08871 o WO 2005027978 de Novo Nordisk AS, en sl

documento"WD 01/04156 de Zealand. o en el documento WO 00/34331 ¢de Beaufour- '

Ipsen, acetato de pramlintida (Symlin, Amilin Pharmaceuticals), e ingredientes activos
hipoglucémicns oralmente eficaces.
Los ingredientes activos preferiblemente incluyen
sulfonilureas,
biguanidinas,
meglitinidas,
oxadiazolidinadionas,
tazalidindionas,

inhibidores de glucosidasa,
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inhibidores de glucégeno-fosforilasa,
antagonist%s de glucagdn,
3ctfvad0rE:; de glucoguinasa,
inhibideres.de fructosa-1,6-bisfosfatasa,
moduladares del transpertador de glucosa 4 (GLUT4),
inhibidores de glutamina fructosa-6-fosfato amidotransferasa {GFAT),
agonistas de GLP-1,
agentes para abrir [0s canales de pofasio, tales come, por ejemplo. los descritos en los
documentos WO 97/26265 y WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S,
inhibidores de dipeptidilpeptidasa |V (DPP-V),
sensibilizadores de insulina,
inhibidores de enzimas hepéticas implicadas en la estimiacion de la gluconeogénesis
yio glucugeholisis, ’
moduladores de |a captacion de‘g‘l:gc_gs_ja, el transporte de glucosa v ia reabsorcién de
glucosa, I
inhibidores de 11R-HSDH,
inhibidores de la proteina tiresina fosfatasa 1B (PTP1B),
moduladores del transportador de glucosa dependiente de sodio 1 & 2 (SGLTH,
SGLT2), '
compuestos que alteran el metabglismo de iipidos, como ingredientes activos
antihiperlipidérnicos e ingredientes activos anfiipidémiceos,
compuestos gue reducen la ingestién de alimentos,
compuestos que aumentan la termogénesis,
moduladores de PPAR y RAR &
ingredientes activgs qﬁe actdan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células beta. | | '
En una realizacién de la invencidn, &l compuesto de la férmula | se administra en
sombinacion con un inhibidor de HMGCoA reductasa tales como simvastatina,
fluvaststina, pravastating, lovastatina, atorvastatina, caerivastatina, rosuvastatina ¢ L-
659659, |

En una realizacidn de 12 invencion, el compuesto de la férmula | se administra
en compinacién con un inhibidor de la absorcién del colestarol tales comeo, por
ejemplo, ezetimiba, tiquesida, pamaguesida, FM-VP4 (sitostanol/campesterol ascorbi
fosfato; Forbes Medi-Tech, documento WO 2005/042662), MD-0727 (Microbia Inc.,
documentas WO 2005/021497), o con compuestcs como los descrifos en lc-s'
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documentos WO 2002/066464 (Kotobuki Pharmaceutical Co. Lid), WO 2005/062824
{Merck & Co.) 0 WO 2005/061451 y WO 2005/061452 {AstraZeneca AB).

En una realizacién de la invencién, el compuesta de la férmula | se administra
en combinacion con un agonista de PPAR gamma tales come, por sjemplo,
rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, G1 282570, R-483 o CS-011 (riveglitazona).

En unz realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se administra

en combinacion con un agonista de PPAR alfa tales como, por ejemplo, GW3I578, GW-

580735, K-111, LY-674, KRP-101 o DRF-10945.

En Una realizacién de {a invencién, el compuesto de la formula | s& administra
en combiracion cen un agonista mixto de PPAR alfafgamma tales como, por ejemplo,
muraglitazar, tesaglitazar, nauéglita.zar, LY-510829, ONO-5128, E-3030 o tal como se
describe en los documentos WO 004888, WO 00/64876, WO 03/020269, WO
2004075881, WO 2004/076402, WO 2004/075815, WO 2004/076447, WO
2004!07642_8, WO 2004/076401, WO 2004/076426, WO 2004/076427, WO
2008/018118, WO 2006/018115, y WO 2006/018116 0 en JP. Berger et al.,, TRENDS
in Pharmacclogical Sciences 28(9), 244-251, 2005.

En una realizacion de la invencicn, el compuesto de la fdrrmula | se administra
en combinacién con un agonisté de PPAR delta tales como, por ejemplo, GW-501516,
o tal como se describe en los documentos WO 20065/087762. WO 2005/0977886,
WO2005/087763, WO 2005/029699.

' En una realizacién de la invencian, el compuesto de |a formula | se administra
junte con metagiidasen o con MBX-2044 u otros agonistas/antagonistas parciales de
PPAR gamma, '

En una realizacion de la invencién, &l compuesto de I3 fSmoula | se administra
en combinacidn cen un fibrato tales como, por ejemplo, fenofibrato, clofibrato o
bezafibrato.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se administra
an combinacion con un inhibidor de MTP tales como. por ejemplo, implitapida, BMS-
201038, R-103757 ¢ los descrites en el documento WO 2005/085228,

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

En una realizacion de la invencién, el compuesto de fa formula | se adminisira
en combinacidn con un inhibidor de {a absorcion del écrdb biliar (ver, par ejemplo, los
documentos US 6245744 US 6.221.897 o WO 00/61568), tal como, por efemplo,

o
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HMR 1741 o tal como se describe en los documentos DE 10 2005 033099.1 y DE 10
2005 033100.9.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de ia férmula | se administra
en combinacién con un adsorbente polimérico del acido biliar tales como, por ejemplo,
colestiramina o colesevelam.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con un inducidor del receptor LDL (ver el documento US 6.342.512),
tales coma, por ejemplo, HMR1171, HMR1586 o 1al com¢ se describe en el
documento WO 2005/097738.

En una forma de realizacidn, el compuesto de la formula | se administra en
combinacion con Omacor® (acidos grasos Omega-3; ésteres de etilo muy
concentrados de acido eicosapentaenoico y del acido docosahexaenoico).

En una realizacion de la invencién, el compuesto de [a formula | se administra
en combinacion con un inhibidor de ACAT tal como, por ejemplo, avasimibe.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con un antioxidante tales como, por ejemple, OPC-14117, probucol,
tocoferol, acido ascérbico, R-caroteno o selenio.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de ia formula t se administra
en combinacién con una vitamina tales como, por eiemplo, vitamina B6 o vitamina
B12.

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

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

En una realizacion de la invencién, el compuesto de la formula | se administra
en combinacién con un inhibidor de escualeno sintetasa tal como, por ejemplo, BMS-
188494 o tal como se describe en el documento WO 2005/077907.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de [a férmula | se administra
en combinacidn con un antagonista de lipoproteinas tal como, por ejemplo,
gemcabeno (C1-1027).

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

nicotinico.

|
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En una realizacidén de la invencion, el compuesto de ia formula | se administra
en combinacién con un inhibidor de lipasa tales como, por ejemplo, orlistato o
cetilistato (ATL-962).

En una realizacién de la invencidn, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacion con insulina.

En una realizacién de la invenéic'm, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con una sulfonilurea tales como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una realizacién de la invencidn, el compuesto de la formula 1 se administra
en combinacién con una biguanidé tal como, por ejemplo, metformina.

En otra realizacién de la invencion, el compuesto de la férmula ! se administra
en combinacion con una meglitinida tales como, por ejemplo, repaglinida o nateglinida.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con una_tiazolidindiona tales como, por ejempio, troglitazona,
ciglitazona, pioélifazona, roéi'glitazona o los compuestos divulgados en el documento
WO 97/41097 de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-
metil-4-ox0-2-quinazoliniimetoxilfeniljmetil]-2,4-tiazolidindiona. '

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la férmula 1 se administra
en combinacion con un inhibidor de a-glucosidasa tales como, por ejemplo, miglitol o
acarbosa.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con un principio activo que actia sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, como por ejemplo tolbutamida, glibenclamida,
glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una realizacidn de la invencidn, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con mas de uno de los compuestos antes mencionados, per ejemplo,
en combinacion 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 realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacion con un inhibidor de glucdgeno fosforilasa, tales como, por ejemplo,
PSN-357 o FR-258900 o tal como se describe en los documentos WO 2003/084922,
WO 2004/007455, WO 2005/073229-31 0 WO 2005/067932.

En una realizacién de la invencién, el compuesto de la formula | se administra

en combinacién con antagonistas del receptor de glucagon tales como, por ejemplo, A-
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770077, NNC-25-2504 o tal como se describe en los documentos WO 2004/100875 o
WO 2005/065680.

En una realizacién de la invencién, el compuestﬁ de la formula | se administra
en combinacion con activadores de la glucoquinasa, tales como, por ejemplo, RO-
4389620, LY-2121260 (documento WO 2004/063179), PSN-105, PSN-110, GKA-50 o
tal como se describe, por ejemplo, por Prosidion en los documentos WO 2004/072031,
WO 2004/072068, WO 05/103021 o WO 06/016178, por Roche en los documentos
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 los documentos EP 1532980, WO 03/055482, WO 04/002481, WO
05/0429019, WO 05/066145 o WO 05/123132, por Merck/Banyu en los documentos 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 los documentos

WQ 01/020327, WO 03/000262, WO 03/000267, WO 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 formula | se administra
en combinacién con un inhibidor de gluconeogénesis, como por ejemplo FR-225654.

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

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de la formula | se administra
en combinacién con moduladores del transportador de glucosa 4 (GLUT4), tales como,
por ejemplo, KST-48 (D.-O. Lee et al.. Arzneim.-Forsch. Drug Res., 54 (12), 835
(2004)). '

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con inhibidores de la glutamin-fruclosa-6-fosfato amidotransferasa
(GFAT), tal como se describen, por ejemplo, en el documento WO 2004/101528.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
en combinacién con inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 1V (DPP-IV), tales como, por
ejemplo, vildagliptina (LAF-237), sitagliptina (MK-0431)}, saxagliptina (BMS-477118),
GSK-823093, PSN-9301, SYR-322, SYR-619, TA-6666, TS-021, GRC-8200, GW-
825964X o tal como se describe en los documentos WO 2003/074500, WO
2003/106456, WO 2004/50658, WO 2005/058501, WO 2005/012312,

&
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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 la formula | se administra
en combinacién con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (118-
HSD1), tales como, por ejemplo, BVT-2733 o los que se describen, por ejemplo, en los
documentos WO  2001/90090-94, WO  2003/43989, WO 2004/112782,
WO 2003/44000, WO 2003/440089, 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 2004/088367, WO 2004/089380, WO 2004/089470-71, WO 2004/089896,
WO 2005/016877 o WO 2005/097759.

En una realizacién de la invencidn, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con inhibidores de la proteina tir'osin.a fosfatasa 1B (PTI51B), tal como
se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2001/19830-31, WO 2001/175186,
WO 2004/506446, WO 2005/012295, PCT/EP2005/005311, PCT/EP2005/005321,
PCT/EP2005/007151, PCT/EP2005/01294 o DE 10 2004 060542.4.

En una realizacién de 'a invencion, el compuesto de la formula | se administra
en combinacién con moduladores del transportador de glucosa dependiente de sodio 1
6 2 (SGLT1, SGLT2), tales como, por ejemplo, KGA-2727, T-1095 y SGL-0010 o tal
come se describe, por ejemplo, en los documentos WO 2004/007517,
WO 2004/523903, WO 2004/52902, WO 2005/121161, WO 2005/085237,
JP2004359630 o por A. L. Handlon in Expert Opin. Ther. Patents (2005) 15(11), 1531-
1540.

En una realizacién de ta invencion, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con inhibidores de la lipasa sensible a hormenas (HSL) tal como se
describe, por ejemplo, en- los documentos WO 01/17981, WO 01/66531, WO
2004/035550, WO 2005/073199 o WO 03/051842.

En una realizacién de (a invencion, el compuesto de |a formula | se administra
en combinacién con inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC), tales como, por
ejemplo, tal como se describe en los documentos WO 1999/46262, WO 2003/72197, .
WO 2003/072197 o WO 2005/044814.
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En una realizacién de la invencidn, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con un inhibidor de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), tal
como, por ejemplo, se describe en el documento WO 2004/074288.

En una realizacién de la invencién, el compueste de la formula | se administra
en combinacién con un inhibidor de la glucdgeno sintetasa quinasa 3 beta (GSK-3
beta), tal comc se describe, por ejemplo, en los documentos US2005222220,
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, WO 2005/000836, WO 2004/106343, EP1460075,
WO 2004/014910, WO 2003/076442, WO 2005/087727 o WC 2004/046117.

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

En una reahzacnon de la invencidn, el compuesto de la férmula | se administra
en combmacnon con un antagonista del receptor de endotelina A tal como, por ejemplo,
avosentan (SPP-301).

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
en combinacién con inhibidores de "l-kappaB quinasa” (inhibidores IKK), tal como se
describe, por ejemplo, en los documentos WO 2001/000610, WO 2001/030774,
WQ 2004/022553 o WO 2005/097129.

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

En otra realizacion de la invencién, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién con moduladores CART (ver “Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice’
Asakawa, A. et al.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 5564-558);
antagonistas de NPY, tales como, por ejemplo, hidrocloruro de la {4-{(4-
aminoquinazolin-2-ifamino}metillciclohexilmetillamida del A&cido naftalen-1-sulfénico
(CGP 71683A);
peptido YY 3-36 (PYY3-36) o compuestos analogos, tales cecmo, por ejemplo, CJC-
1682 (PYY3-36 conjugado con albimina de suero humano a través de Cys34), CJC-
1643 (derivado de PYY3-36 que se conjuga in vivo con albumina de suero), 0 los
descritos en el documento WO 2005/080424;

g
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antagomstas del receptor 1 de canabinoides tales como. por gjemplo, rimonabant,
S5R147778 o tal como se describe, por gjemplo. en los documentos EP 0658354, WO
00/15608, WO 02/076949, WO 20056/080345, WO 2005/080328, WO 2005/080343,

WO 2005/075450, WO 2005/080357, WO 2001/70700, WO 2003/026547-48,

WO 2003/02776, WO 2002/040107, WO 2003/007887, WO 2003027069, US
6,509,367, WO 2001/32663, WO 2003/086288, WO 2003/087037, WO 2004/048317,

WO 2004/058145, WO 2003084830, WO 2003/084943, WO 2004/058744,
WO 2004/013120, WO 2004/026204, WO 2004/035566, WO 2004/058240,

WO 2004/058255, WO 2004/058727, WO 2004/069838, - US20040214837,

US20040214855,  US20040214856, WO 2004/096200, WO 2004/096763,
WO 2004/066754, WO 2005/000808, WO 2004/099157,  US20040266845,
WO 2004/110453, WO 2004/108728, WO 2004/000817, WO 2005/000820,

US20050009670, WO 2005/00874, WO 2004/111033-34, WO 2004/11038-39,

WO 2005016286, WO 2005/007111, WO 2005/007628,  US20050054679,

WO 2005/027837, WO 2005/028456, WO 2005/083761-62, WO 2005/061500 o
WO 2005/077897:

agonistas de

MC4  {por

1.2, 3. 4-tetrahidronaftalen-2-carbexilico;

{B53278 ¢ THIQ,

eiemplo,

[2-{3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,33,4,6,7-
hexahidropirarolof4,3-¢]pindin-5-il)- 1-{4-clorofenii)-2-oxostillamida de acido 1-amino-

{WO 01391?52}) o LB53280, LB&3279, .
MB243, RY764, CHIR-785, PT-141 o those as are described in

WO 2005/060985, WO 2005/009950, WO 20044087158, WO 2004/078717,
WO 2004078716, WO 2004024720,  USPODS0124652, WO 2005/051391,
WO 2004/112793,  WOUS20050222014.  US20050176728,  US20050164914.
US20050124636,  US20050130988,  US20040167201, WO 2004/005324,
WO 20041037797, WO 2005/042516, WO 2005/040109, WO 2005/030797,
US20040224801, WO 2005/01921, WO 2005/09184, WO 2005/000339, EP1460088,
WO 2005/047253, WO 2005/047251, EP1538158,

WO 2004072076,
WO 2004/072077 0 WO 2006/024350; o
antagonistas del receptor de- orexina (por ejemplo, hidroclorure de  1-(2-
mefilbenzoxazol-6-il}-3-[1, Sjnaftiridin--lurea  (SB-334867-A), o '
ejemplo, en los dacumentos WO 2001/96302, WO 2001/85893, WO 2004/085403 o
WO 2005/075458);

agonistas del receplor de histamina HZ (por ejemplo, sal de acido nxal\co de |a 3-‘

los descritos, por

ciclohexil-1-(4, 4-dimzatil-1 4 8,7 tetrahldmlmdazUH 5-c]piridin- 5-|1}pr0pan-1 ona
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(documento WO Q0/63208), o los descritos en los documentos WO 2000/64884,
WO 2005/082893) -

antaganistas de GRF (por ejemplo, [2-metil-8-(2,4.6-trimetifenil)-9H-1,3,-triazaflucren-
4-illdipropilamina {documento WO 00/66585));

antagcmista%. de CRF BP {por ejemplo, urogorting),;

agonisias de urocorting;

agonistas (3 ({tales come, por ejfemplo, hidrocioruro  de  1-{(4-cloro-3-
metansulfanilmetilfenil}-2-[2-(2, 3-dimetil-1 H-indel-G-iloxijetlamino)etancl  (documents
WO 01/83451));

agonistas de MSH (hormona estimulante de melanacitos);

antagonistas def receptor de MCH {hormona concentradera de melanina) (tales como,
por gjeniplo, NBI-845, A-761, A-8§65798, A-798, ATC-0175 T-228286, T-71, GW-
803430, ¢ compuestos como los descritos en los documentos WO 20034157869,

WO 2006/085200, WO 2005019240, WO 2004/011438, WO 2004/012648,
(WO 2003/015769, WO 2004/072025, WO 2005/070898, WO 2005/070925,

W0 2006/018280, WO 2006/018279, WO 2004/039780, W0 2003/033478,
WO 2002/008245 WO 2002/002744 WO 2003/004027 o FR2868780);

agonistas de CCK-A (tales como, pbr gjemplo, sal de acido trifluoroacética del acido

{2-[4-(4-ciora-2, 5-dimetoxifenil)-5-(2-ciciohexiletiltizzol-2-llcarba mdif]-ﬁ,?—dimetflindo!—
1-ilfacetico {(documento WO 98/15525), SR-145131 {documento WO (0244150) o SGR-
125180); |

inhibidores de la recaptacion da serotonina (por gjemplo, dexfenfluramina);
compuestos SErﬂtoanérgicas ¥ noradrenérgicos mixtos {por gjempis, documento WO
00/71548); '
agonistas del receptor 5-HT, por ejempio, sal de &dcido oxalico de la 1-(3-
etilbenzofuran-7-iNpiperazina (documente WO 01/09111);

agoenistas del recepter 5-HT2C (tales como, por ejempto, APD-356, BVT-833, o fos
- descritgs en los documentos WO 2000777010, WO 2007/7001-02, W 2005/012180,

WO 20034084423, WO 2002/42304 o WO 2005/082859),

antagonistas del receptor 5-HTE como les descritos, por gjemplo, en el documento
WQ 2005/058858;

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

antagonistas del receptor de galanina,

hormona del crecimiento'[por ejemplo, hormena del crecimiento humana o AQOD-9504):
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compuestos liberadores de la hormona del crecimiento (G-benciloxi-1-{2-diisopropil-
aminoetilcarbarnoil-3,4-dihidro-1H-isogquinolin-2-carboxilata de terg-butilo (documento
WO 01/85695)): ' .
antagonisias del receptor de secretagogos de la hormona del crechmienta
{entagonistas de grelina), tales como, por ejemple, A-778193, o los descritos en el
documents WO 2005/030734; | '
agonistas'de TRH {v&ase, por ejemplo, el documento EP 0 462 384),
meduladores de proteina 2 0 3 desacoplante; .
agonistas de leptina (véase, por ejempla Lee, Daniel W., Leinung, Matihew C.,
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin ago‘n]sts as a potentia! approach
to the treatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), §73-881), '
agonistas de DA {bromocriptina o doprexing), |
inhibidorzs de lipasafamilasa (como los desenitos, por ejiemplo, en el documento WO
00/40558);
inhibtdores de diaciglicerol O-acitransferasas (DGATs) tal como se deécribe, por
ejemplo, en Jos documentos USEDDMDQMSB?, WO 2004/094518, WO 2000/58491,
WO 2005/044250, WO 2005/072740, JP2005206492 o WO 2005/013907,;
inhibidores de sintasa de acido graso (FAS}, tales como, por ejemple, C75, o Ios
descritos en el documento WO 2004/005277,
cxintomodulina:
olecil-esirona
o agonistas del receptor de la hormona tircidea, tales como, par ejemplo, KB-2115, o
los descritos en los documentos WG 20056/8278, WO 2001/72682, WO 2001/84283,
WO 2003/084815, WO 2004/018421 o WO 20056/092316.

£n una realizacion de Ja invencion, e otro ingrediente activo es lepting; vease,
por gjermplo, “Perspectives in the ther'apeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier, Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001}, 2 (10},
1615-1622.

En una realizacién de la invencidon, el ingrediente active adicionzl es
dexanfetamina o anfetamina.

En ung realizacion de |a invencian, el otro ingredierts activo es fenfluramina o
dexfenfluramina.

En otra realizacion de la invencicn, el atro ingrediente active es sibutramina,

En una reafizacion de la invencion, ¢! ofro ingrediente active es mazindol o
ferntermina. |
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En una realizacién de la nvencion, el compuesto de la férmula | se administra
en combinacién can agentes de masa, preferentemente agentes de masa insclubles
{ver, por ejermnplo, Carob/CaromaxC (Zunft H J: v col., Carcbh pulp preparation for
treatment of hyperchoiesterclemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct}, 1B(S),
230-5)). Caromax es un producto que contiene carob de Nutrinova, Nutrition
Specialties & Food Ingredients GmbH, Industnepark Hoechst, 65926 _FrancfurffMenn.
La combinacion con Caromaxd es posible en una rpeparacidn o por administracion
separada de compuestos de [a formula | y Garomaxil. En relacién con asto
Caromax( se puede administrar en forma de productos alimenticios, tales como, por
gjemplo, en productos de panaderia o barras de muesii.

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de la formula | se administra
en combinacion con inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), como los descritos, por
ejemplo, en los documentos WO 2003/077349 o WO 2005/012485.

£n ura realizacion de la invencién, el compuesto de 1a fdimula | & administra .

en oombinacidn con agonistas de NAR-1 (receptor de &cido nigotinico) como los
desaritos, por ejemplo, en el documento WO 2004/004428,

En una realizacién de la invencion, el curﬁpuast«:- de iz férmula | se administra
en com\binaciiﬁn con agonistas de CB2 {recéptcr de canabinoides) como |os descriios,
par ejemplo, en o documento US2005/143448,

En una realizacion de |a invencidn, el compuesto de fa férmula | e administra
en combinacion con agonistas de histamina 1 como los descritos, por ejemple, n &
documento WO 2005/101879, ' |

En una realizacidén de la invencidn, el compuesto de |a fdrmula | s& administra
en combinacién con bupropiona tal como se describe en el documenio
WO 2006/017504.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
En cnmbinaci;’)h con antagonistas de opioides como los descritos. por ejemplo, en Ihs
documentos WO 20051107806 0 WO 2004/004429.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de la f{':rrﬁula | e adminigtra
en combinacién con inhibidares neutrcs de endopeptidasa como los descrites, por
efemplo, en los documentos WO 2002/02513, WO 2002/06452, WO 20021040008,

- WO 2002/040022 o WO 2002/047670.

En una realizacion de ka invencion, el compuesto de {a férmula | se administra

en c.ombinacic'zh con inhibidores de NPY (neuropaptide Y) corm:;' los descrtos, por

elemplo, en el documento WO 2002/047670.
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En una realizacion de [a invencion, €l compuesto de la formula [ s&¢ administra
en combinacién con inhibidores de intercambic de sodio{thidrégeno como los
descritos, por ejempla, en el documente WQC 2003/0926594.

- En una realizacidn de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
ert combinacion con moduladores del receplor de glucocorticpides como |os deseritos,
por gjemplo, en el decumenta WO 2005/090336.

En una realizacidn de la invencién, el compuesto de [a férmuia | se administra
&n combinacion con agonistas del recepior de nicotina como los descritos, por
ejemplo, en el documento WQ 2004/094429.

En ura realizacion de la invencion, el compuesto de la formula | se administra
£n combinacion con NRIs (inhibidores de la recaptacién de norzpinefrina) como los
descritos, por ejempla, en el docurmento WO 2002/053140.

En una realizacion de [a invencidn, el compuesto de la formuta | se administra
en combinacidn con MOA (E-beta-metoxiacritato) tales como, por gjemplo, segelina o
comi los descritos, por gjlemplo, en & documeanio WO 2002/053140,

En una realizacion de la invencion, el compueste de la {formula | se administra
en ¢ombinacién con ingredientes activos antitromboticos tal como, por ejemplo,
ciopidrogel.

Se observara que se considera que estan dentro de fa proteccion conferida por
l2 presente mvencion cada una de [as combinagiones adecuadas de lus compuestas
de la invencion con uno o mas de los compuestos antes mencionédns. y
opcionalmente una o mas sustancias farmacologicamente activas.

Algunas de las férmulas para los codigos de desarrollo mencionados

anteriormente se indican a2 continuacion.
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La actividad de los compuestos de fa invencién de ta formula | se ensayd en el
siguiente sistema de ensayo enzimatico:
Ensayo de inhibicidn de EL;

Se libera lipasza endotelial coma proteina secretora en alta concentracion en
medio de cultive celular {medic condicionado) por lineas celulares recombinantes
{CHO, HEKZ93), Este se empieé en forma de disolucién enzimalica después de la
concentracian. '

E!l sustrato especifico para fosfolipasa 1,2-bis(4 4-diflucre-5,7-dimetil-4-bora-

32
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3a,4a-diaza-s-indacen-3-undecanoil}-sn-glicero-3-fosfoceling,  (fabricante  Molecular
Probes) se utiliza para caracterizar la actividad enzimatica de la lipasa endotelial y el
efecto de los inhibidores. La hidrélisis def enlace éster A1 de este fosfolipide 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 80, Merek) o directamente en el recipiente de reaccién midiendo la fluorescencia,
La disolucién de sustrato se prepara recogiends 100 pg de 1,2—bjs(4,4-diﬂucr-u-
5,7-dimetil-4-bora-3a 4a-diaza-s-indaceno-3-undecancil)-sr-glicero-3-fosfocelina

22

(fabricanie Molecular Probes), 2,4 mg de tripalmitina (Sigma) y 7,9 mg de DOP —~

colina {1,Zﬁibleoi|~$n—gh‘cero-s—fnsf-:}cnlinaj en 383 pL. de clorcforme y luego
transfiriendo 157 Wl a un recipiente de reaccion recierme. Después de |a evaporacion
de! disolvente, la mezcia de lipidas- se disuelve en 4 ml de TRIS-HG| 200 mM, claruro
de sodio 150 mM, pH = 7.4, mediante tratamiento con ulfrasonidos dos veces. La
subsiguients reaccidn enzimatica tiene lugar a 37°C durante 80 minutos. Para este fin,
se incuban 45 PL de la disclucion de sustrato con 1 WL de inhibidor de concentracion
apropiada (disueltos en DMSO, se utiliza disolucion de DMSC pura como control) y
con S pl de disolucian enzimatica (medi‘o acondicionado}. Luego se cargan 3 ul de la
mezcla de ensayo sobre una placa de HPTLC {gel de silice 60, Merck), v el colorante
fluorescente liberade se separa para la deteccion con un eluyente (dietiléter:benci.na
de petréleo:acido acético [78 22:1]). Después de la evaporacion del eluyente, la placa
se lee en un escaner de fluorescencia. Se observa una liberacion incrementada del
colorante fluprescente en fa reaccidn no inhibida como medida de !a actividad
enzimatica. ' |

La aclividad enzimatica se reduce como una funcién de la concentracion de

inhibidor usada, y la concentracion de inhibidor en la que s& observa un semimaximo

de actividad enzimatica se denomina 1Cs.

En este ensayo, los compuestos de los ejemplos mostraron los siguigntes

- valores de I1Cgy:

Ejempio Clsp
IPLE);
de EL
0,02

3 0,08

10 0,51




37
15 0,52
{23 0,031
28 0.44
36 0,71
EE+56 | 00T
59+80 | 0,169 |
57 + 68 0.061*
75+ 76 0,052* |
81+ 82 0,036"
89 + 90 0,015
113 + 114 | 0,087"
135+ 136 | 0,127
147 148 | 0,028

*Walor IC; de una mezcla de los regicisémeros indicados.
Procedimientos d-e preparacion
Los compuestos de la invencidn de la formula | se preparan por medio de
métodos canocidos per se, por ejempio, por acitacién de derivados de benzotriazal |l
3 sustituidos o no sustituidos con cloruros de carbamoilo lll {(método A), o en dos stapas
al hacer reaccionar derivados de benzotriazol il con fosgeno o equivalentes tales como
clorocarbonato de triclorometilo, carbonzto de ditriclorometi]ﬁ o cloroformiato de 4-
nitrofeniio ¥ posterior reaceidn del derivado de acide benzotriazolcarboxilice resultante
con aminas IV (método B). Asimismo es posible gue los derivados de benzotriazaol |l
10 también reaccianen con los isocianatos apropiados V R1-N=C=0 (método C).

R3 N R3 N,
"N + i M — N
, P HN N u
R4 u Cl cl 4 R4 y,
RS a ks N
o R

v
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Dado que en estas reacciocnes habituaimente se liberan acidos, es aconsejable .

afiadir bases fales como piridina, trietifamina, solucion de hidrdxido de sodic o
carbonatos de metales alcalinos para mayor rapidez. Las reacciones se pueden llevar
a cabo en amplics intervalos de termperaturas. Habilualmente, se ha demostrade que
es ventajoso operar desde O “C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado.
Ejemplos de disolventes empleéd{:-s s0n cin'ruro de metilens, THF, DMF, tolueno,
acelaio de etilo, n-heptano, dioxano, dieti-éier o piridina. S se utiizan condiciones
anhidras, han demostrade ser tambien adecuadas bases fuertes, tales como hidrure
de litio, hidruro de sodio o ferc-butdxido de potasio en disolvenies aproticos, tales
como THF o DMF,

Les derivados de benzotriazol empleados como compuestos de partida |l estan
disponibles en comercios o se& pueden preparar por medio de procesgs conocidos de
la literatura ('poi' giemplo, C. Flouzat, Y. Bresson, A, Mattio, J. Bonnet, G. Guillaumet
J:ed.Chem. 1993, 38, 497-503; F_Mutterer, C.D. Weis, J. Het. Chem. 1978, 13, 1103-
1104; K. Bowden, G. Crank, W.J. Ross, J. Chem. Soc. 1868, 172-185).

Los ejemplos que se ofrecen a confinuacion sirven para ilustrar 1a invencian,
pero sin limitarla.

Ejemplos
Métado A
- Una solucion del clorure de carbamcilo apropiado (1 mmol} en diclorometzno

(10 mi} se afiade a una solucion de 2 mmel de TH-benzolriazol en piridina (5ml) v
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diclorometano {10 ml). La mezcla de reaccidn se agita a TA durante 16 h, luego se
mezcla con EtOAg {15 ml) y se filtra a través de geal de silice, y el filtrade se congentra.,

_ El preducto se purifica por HPLC preparativa y se liofiliza.

Método B:
a) Preparacion de solucion de cloruro de benzotriazol-1-carbonilo

Una solucion de benzotriazol (6 g, 50,4 mmol) y tretilamina (7 mh en THF
(100 ml} se anade gota a gota a una solucion de fesgeno (20% en toluenc; 80 mi; 182
mmol) mientras se enfrig en hielo. 52 retira el bafie de hielo y 12 solucion se agra
luege a TA durante 2 h. El disclvente se destifa y el resfduo se exirae en piridina hasta
un volumen total de 25 mi.
b} Reaccion de los clorures de benzetriazolcarboniio para dar las cerrespondientes
henzotriazol-1-carboxarnidas.

En cada caso, se disuelven 10 aminas {2 mmal) en piridina (5 ml). Las mezclas
s incuban con solucion de clorure de benzotriazol-1-carbenilo {1 mi, ~ 2 mmel) y se
agita a8 TA durante 16 h. El disowem‘e‘ sa ciestila, los res-fduc»s se toman en EtOAc v se
fiitran a través de gel de silice y los filtrados se concentran hasta sequedad al vacio.
Los productos srudos se purifican por cromatagrafia iash o HPLE preparativa.

E! producto se obtisne comeo una mezcla de los regicisémeros cuando R2 no

|36

es idéntico 2 RS y R3 no es idéntico a R4, gue se puede separar por medio de

métodos conocidos, en particular por métedos cromatogréficos.

Los siguientes compuestos s¢ prepararon preferentémente por medio del
método B: .

(Los compuestos se identificaron por espectrometria de masa y espectroscopia
de RMN),
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Ejemplo I Compuesto Mw
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T3 T 389,17
N,
N
‘ Y
: 2N

132 A 389,17
F N
F N
hN |

33 [ F N. 322,70
N
N
7~

134 1 322,70
N.-
/@ N
[5 N

135

N, 378,82
N
0 N

136 0 N. 378,82
L
N




61
Ejemplo Compuesto Mw
137 N, 271,32
N
ss
138 N . 271,32
\@ _..N
N
pay
o \
139 /@i"{. 280,76
N
cl N
-
o} \\
140 i N 280,76
Ty
N
2N
o \
141 QN, 276,34
N
\o N.
2N
o \
(N
142 276,34

S8



62
Ejemplo Compuesto Mw
143 1 348,76
é[w
N
F. NA
e Hn
o \\\
144 F"' 348,76
N
1T w
N
Ct N
o) \H\\
145 F N, 282,30
N
N
L
o \
126 j 282,30
N
fou
N
!
147 @ /@N__ 338,41
N
o] N
P
o
148 338,41




10

15

20

25

30

35

en la cual
w
R1

Y

63

REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmuia |

(n

es -(C=0)-, =80-, -SO,-;

‘es alquilo (Cs-Cyg), cicloalquilo (Cs-Ci2), X-arilo, X-heteroarilo, X-

cicloalquilo (Cs-Cq2) o biciclo (Cg-Ci4), donde arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o biciclo pueden estar sustituidos una o varias veces
preferentemente con haldgeno, alquilo (Cy-Cg), alquil (C-Cg)-oxi,
hidroxi, alquil (C4-Cg)-mercapto, amino, alquil (C4-Cg)-amino, di-alquil
(C2-Cy2)-amino, mono-alquil {C,-Cs)-aminocarbonilo, di-alquil (C,-Cs)-
aminocarbonilo, alcoxi (C,-C¢)-carbonilo, alquil (C,-Cs)-carbonilo, ciano,
nitro,  trifluorometilo,  irifluorometiloxi,  alquil  (C;-Cg)-sulfonilo,
aminosulfonilo, y pueden estar monosustituidos con Y-arilo, Y-
heteroarilo, Y-cicloalquilo (Cs-C:;), en donde arilo, heteroarilo ©
cicloalquilo pueden estar mono- a trisustituides preferentemente con
halégeno, alquilo (Cy-Cg), alquil (C4-Ceg)-oxi, hidroxi, alquil (C-Ce)-
mercapto, amino, alquil (C,-Cg)-amino, di-alquil (C,-C,;)-amino, mono-
alquil (C;-Cg)-aminocarbonilo, di-alquil (C,-Cs)-aminocarbonilo, alcoxi
(Cy-Ce)-carbonilo, alguil {C,-Cg)-carbonilo, ciano, nitro, triflucrometilo,
trifluorometiloxi, alquil (C-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo;

es alquilenc (C4-C;) que puede estar sustituido una o varias veces con
halégeno, alquilo (C,-Cs), hidroxi o trifluorometilo;

es un enlace, alquileno {(C-Ca), -O-, -NH-;

R2, R3, R4, R5 son, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo
(C;-Cs), haloalquilo (C4-C3), alquil {(C,-Cs)-oxi-alquileno (C4-C3), hidroxi, fenoxi, NR6R7,
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ciane, nitro, COORB6, CO-NR6R7, -S-R8, -SO-R8, -S0,-R6, aminosuifonilo,
pentafluorosulfanilo, arilo, heteroarilo, O-heteroarilo, cicloalquilo (C3-Cyp), CO-R8, CO-
NRER7, O-CO-NR6R7, O-CO-alquilen (C4-Cg)-CO-O-alquilo (C-Cg), O-CO-alquilen
{C4-C4)-CO-OH, O-CO-alquilen (C4-Cg)-CO-NRBR7 o alquil (C,-Cs)-0xi no sustituido o
mono- o poli-F-sustituido;

RS, R7 son, de forma idéntica o diferente, hidrogeno, alquilo (C,-Cs), bencilo;

las formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisioldgicamente toleradas.

2. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1, en la que:
w es -(C=0)-.

3. Un compuesto de la farmula | segin las reivindicaciones 1 ¢ 2, en la
que:

W es «(C=0)-;

R1 es alquilo (Cs-Cy), cicloalquilo (Cs-Cyy), X-arilo, X-heteroarilo o biciclo
(Cs-C1a), donde arilo, heteroarilo, cicloalquilo o biciclo pueden estar
sustituidos una o varias veces preferentemente con halégeno, alquilo
(C4-Ce), alquil (C-Cg)-oxi, hidroxi, alquil (C,-Cg)-mercapto, amino, alquil
(Cy-Ce)-amino,  di-alquil  (Cx-Ciz)-amino, mono-alquil  (C4-Ce)-
aminocarbonilo, di-alquil (Cx-Csg)-aminocarbonilo, alcoxi {C,-Ce)-
carbonilo, alquil (C4-Ce)-carbonilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometiloxi, alquil (C4-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo, y pueden estar
monosustituidos con Y-arilo, Y-heteroanlo, Y-cicloalquilo (C;-Cy2), en
donde arilo, heteroarilo o cicloalquilo pueden estar mono- o disustituidos
preferentemente con halégeno, alquilo (Cy-Cs), alguil (C,-Ce)-o0xi,
hidroxi, amino, alquil (C,-Cg)-amino, di-alquil (C»-C2)-amino, alcoxi (C;-
Cg)-carbonilo, alquil (C,-Ce)-carbonilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
triflucrometiloxi; A

X es -CHz- que puede estar monosustituido con halégeno, metilo o
hidroxi;

Y es un enlace, -O-, -NH-;

R2, R3, R4, R son, de forma idéntica o diferente, hidrogeno, baldégenc. alquilo
(C4-Cq), trifluorometilo, hidroxi, amino, ciano, fenoxi, alquil (C,-Cg)-
carbonilo, alquit (C1-Cﬁ)—sulfdnilo, pentafluorosulfanilo, o alquil (C4-Ca)-

oxi no sustituido o0 mono- o poli-F-sustituido;
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las formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisioldgicamente toleradas.

4, Un compuesto de la férmula | segun las reivindicaciones 1,26 3, en la
que:

W es -(C=0)-;

R1 es alquilo (Ce-C,z), X-fenilo, X-heteroarilo, o biciclo, en donde arilo,
heteroarilo 0 biciclo pueden estar sustituidos una o varias veces
preferentemente con halogeno, alquilo (C4-Cg), alquil (C,-Cg})-0xi,
hidroxi, alcoxi (C,-Cs)-carbenila, alquil {C,-Cg)-carbonilo, ciano, nitro,
trifluorometilo, triflucrometiloxi, alquil (C;-Cg)-sulfonilo, aminosulfonilo y
pueden estar monosustituidos con Y-fenilo, Y-hetercariio, en donde
fenilo o heteroarilo pueden estar mono- o disustituidos preferentemente
con halégeno, alguilo (C4-Cg), alq_gil (C1-Ce)-0xi, hidroxi, amino, alcoxi
(C+-Ce)-carbonilo,  alquil _(C4-Ce)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometitoxi;

X es -CHz que puede estar sustituido con fluor, metilo o hidroxi;

Y es un enlace;

R2, R3, R4, R5 son, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo
(C4-Cg), trifluorometilo, hidroxi, amino, ciano, fenoxi, alquil (C4-Cg)-
carbonilo o alguil {(C-C,)-oxi no sustituido 0 mono- o poli-F-sustituido;

las formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisiologicamente toleradas.

5. Un compuesto de la féormula | de acuerde con las reivindicaciones 1 a 4,
en donde
W es -(C=0)-;
R1 es alquilo (Cs-C12), X-fenilo, X-heteroarilo, o biciclo de la férmula la

la ()" ,conn =162, en donde fenilo, heteroarilo o biciclo de la

férmula 1a pueden estar sustituidos una o varias veces preferentemente
con haldgeno, alquilo (C,-Cs), alquil (C4-Cs}-oxi, hidroxi, alcoxi (C,-Cg)-
carbonilo, alquil (C;-Cg)-carbonilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
triflucrometiloxi, alquil (C4-C¢)-sulfonilo, aminosulfonilo, y pueden estar
monosustituidos con Y-fenilo, Y-heteroarilo, en donde fenilo o

heteroarilo pueden estar mono- o disustituidos preferentemente con

ot
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halégeno, alquilo (C¢-Cs), alquil (C,-Cg)-oxi, hidroxi, amino, alcoxi (C,-
Ce)-carbonilo,  alquil  (C4-Cg)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,

trifluorometiloxi;

X es -CH;- que puede estar sustituido con fldor, metifo o hidroxi;
Y es un enlace;
R2, R3, R4, R5 son, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alquilo

(C1-Cs), trifluorometilo, hidroxi, amino, ciano, fenoxi, alquil (C4-Cs)-
carbonilo o alquil (C-Cs)-oxi no sustituido 0 mono- o poli-F-sustituido;
las formas tautoméricas de los compuestos y sus sales fisiolégicamente toleradas.

6. Un compuesto de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5,
en donde
w es -(C=0)-,
R1 es alquilo (Cg-Cs), X-fenilo, X-heteroarilo o bicicio de la férmuia 1a

la O . con n =10 2, dande fenilo, heteroarilo ¢ biciclo de la

féormula la pueden estar sustituidos una o varias veces preferentemente
con haldgeno, alquilo (C-Cg), alquil {C,-Ce)-oxi, hidroxi, alcoxi (Cy-Ce)-
carbonilo, alquil (C4-Cg)-carbonilo, ciano, nitro, trifluorometilo,
trifluorometiloxi, alquil (C,-Cs)-sulfonilo, aminosulfonilo y pueden estar
monosustituidos con Y-fenilo, Y-heteroarilo, en donde fenilo o
heteroarilo pueden estar mono- o disustituidos preferentemente con
haldégeno, alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-oxi, hidroxi, amino, alcoxi (C4-
Ce)-carbonilo, alquil {(Cs-Cs)-carbonilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorametiloxi;

X es -CH,- que puede estar sustituido con metilo;
Y es un enlace;
R2, R3, R4, R5 son, de forma idéntica o diferente, hidrégeno, halégeno, alguilo

{C4-Cg), trifluorometilo, hidroxi, aming, ciano, fenoxi, alquil (C;-Ce)-
carbenilo o alquil (C4-Ca)-oxi no sustituido o mono- o poli-F-sustituido.

7. Un compuesta de la farmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6,
en donde
w es -(C=0)-;

65
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R1 es alquilo {Ce-Cs), X-fenilo, X-tienilo, X-furano, X-benzotienilo, indanilo o
tetrahidronaftilo, donde fenilo, tienilo, furilo, benzotienilo, indanilo o
tetrahidronaftiio pueden estar mono-, di- o trisustituidos con F, Cl, Br,
metilo, etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, hidroxi, CO-OCH,, CO-CH,, ciano,
nitro, trifluorometilo, triflucrometiloxi y pueden estar monosustituidos con
Y-fenilo, Y-tienilo, Y-piridilo, Y-pirazolilo, en donde fenilo, tienilo, piridilo
o pirazolilo pueden estar mono- o disustituidos preferentemente con F,
Cl, Br, metilo, metoxi, hidroxi, amino, CO-OCH;, CO-CH,, ciano,
trifluorometilo, trifluorometiloxi;

X es -CH,;- que puede estar sustituidb con metilo;

Y es un enlace;

R2, R3, R4, RS son, de forma idéntica o diferente, hidrogeno, F, Cl, metoxi,
trifluorometilo, ciane, fenoxi.

8. Un compuesto de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7,

en donde

w es -(C=0)-,

R1 es hexilo, X-fenilo, X-tienilo, X-furano, X-benzotienilo o indanilo,
donde fenilo, tienilo, X-furano, X-benzotienilo pueden estar mono- o
disustituidos con F, CI, Br, metilo, isopropilo, metoxi, ciano,
trifluorometilo y
pueden estar monosustituidos con Y-fenilo, Y-tienilo, Y-piridilo, Y-
pirazolilo, en donde fenilo puede estar sustituido con CI;

X es -CH,- que puede estar sustituido con metilo;

Y €s un enlace;

R2 es hidrégeno, F, Cl;

R3 es hidrégeno, F, Cl, metoxi, trifluorometilo, ciano, fenoxi;

R4 es hidrégeno, F, Cl, metoxi,. trifluorometilo, ciano, fenoxi:

RS es hidrégeno, F, Cl.

9. Un compueste de la férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8,
en donde

R2, R3, R4, R5 son hidrégeno.
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10.  Un compuesto de la férmula | de acuerde con Ias reivindicaciones 1 a 8,
en donde
R2, R3,R5 son hidrégeno;
Y
R4 no es hidrégeno; o
R2, R4, RS  son hidrégeno;

y
R3 no es hidrégeno.

11. Un medicamento que comprende uno o varios compuestos de la
formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10.

12. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con las.

reivindicaciones 1 a 10 para producir un medicamento para el tralamiento y/o la
prevencién de trastornos del metabolismo de los acidos grasos y trastornos de

utilizacion de la glucosa.

13. El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de trastornos en donde esta implicada la resistencia a la insulina.

14, El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10 para producir un medicamento para el tratamientc y/o la

prevencidn de diabetes mellitus y las secuelas asociadas con ella.

15.  El uso de los compuestos de la formula | de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10 para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de dislipidemias y sus secuelas.

186. El uso de los compuestos de [a formula | de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10Q para producir un medicamento para el tratamiento y/o la

prevencion de condiciones patolégicas asociadas con el sindrome metabdlico.

A
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7. Ef uso de s compuestes de la foérmula | de acuerde con las
reivindicaciones 1 a 10 para producir un medicamento para el tfratamiento vio la

prevencion de condiciones patoldgicas asociadas con un nivel reducida de HDL.

18. El uso de los compuestos de la férmula | de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10 para preducir un medicamentc para el tratamiento yio la
prevencion da trastomos aterosclerdticos.

19. El uso de log compuestos de la formula | de acuerde con las
reivindicaciones 1 a 10 en combinacién con al mengs otro ingrediente active para
producir un medicamenta para el tratamiente yo la prevencion de trastomos en donde

esta inplicada la resistencia a la insulina.

R Lo e e .-

- 20. Un procese para producir un medicarnento que comprende uno o varios
de los compuestos de la formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, que
comprende mezclar los dltimos con un vehicule farmacéuticamente apropiadn, y

converti esta mezcla en una forma apropiada para administrar,

21, Un proceso para preparar compuestos de la férmula | de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 10, que comprende derivados de benzotriazol de la farmula I
a) que son aciladoes con clerures de carbamollo de la férmula lI;
D .
b} se hacen reaccionar en dos etapas, primero con fosgeno & con

equivalentes tales como clorocarbonate de triclorometile, carbonato de

ditriclorometilo o cloroformato de 4-nitrofenile, y en una segunda etapa

con aminas de farmula [V,
o
t] se hacen reaccionar con isocianatos de fa formula v+ O=C=N-R1,
en donde los sustituyentes tienen los significados artes mencionados, y
donde sea apropiado, se separan los regioisémeros resultantes por medio de
métodos ccnobidos, en particular por métodos cromatograficos
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Resumen
DERIVADOS DE CARBAMOILBENZOTRIAZCL COMO INHIBIDORES DE LIPASAS Y
FOSFOLIPASAS

l.a invencidn se refiere a derivades de benzotriazol de a fénmula general {1} con
los significados indicados en la descripgion, a sus sales de uso farmacéutico ¥ 2 su
uso coma medicamentos. |

R2 {1y
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(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:

{51) Clasificacion Internacional ;
(71)Solicitante(s) SANOFI-AVENTIS

(72) Inventor{es) STEFAN PETRY, GERHARD ZOLLER, NORBERT TENNAGELS, GUNTHER MULLER

(74) Apoderado.  DR. LUIS PATINO LEYVA

(30} Prioridad {31) N°Prioridad 32) Fecha (33} Pais
10 2005 049 19/10/2005 DE
- 953.8
(85} Fecha inicio fase nacional: 22 de julio de 2007 {87) Publicacion intemacional
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NOTIFICATION‘ OF THE RECQORDING SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
OF A CHANGE ) ) Patentabteilung .
Industriepark Héchst, Geb. K8D1

65826 Frankfurt am Main
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE

Administrative Instructions, Section 422)

Datc of mailing (daw'month/vear)

- '25 July 2007 (25.07.2007)

Applicant's or agent's file refzrence

DE2005/054 . IMPOR‘I'ANT NOTIFICATION
Internationat application No. Intemnational filing date (dayvmonthivear)

PCT/EP2006/009857 12 October 2006 (12.10.2006)
1. The following indications appeased en record concerning:
BQ the applicam [] the inventor O the agent [J the common representative
Name and Address o o State of Narionality State of Residence

@ | SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH . : DE . . DE

Bruningstrasse 50

65929 Frankfurt am Main Telephone No.

Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Burcau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded concerning:

B the person [] the pame [:] the address [] the nationality [J the residence

Name and Address Statc of Nationality State of Residence
SANCFI-AVENTIS . FR FR

‘74, avenue de France

=76013 Paris Telephone No.

France

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary: |

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

DO e receiving Office B8  1he designated Offices concemed
[0  thc International Scarching Authority O e clecied Offices concemned
[J the internationa Preliminary Examining Authoricy [J other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Blanc Veronique
e-mail Veronique Blanc@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT/B/306 (October 20035) 1:DBXOOQ6IG3Y
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Begota,
2020

boctorx (a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 8 39499
Seolicitud internaciognal PCT/EP2006/009857
Fecha inicio fase nacional 19/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ) 430
Qficio ¥No. - 5764

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado ée
Cocperacidn en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica (ue:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho & la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Art. 26-k}
Deciszidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 32 de la Decisidn 486, se le
requiere para oque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ofil
e), del capitulo quinta deg

cio/conforme a lo dispuesto en el numeral $.2, literal
tignlo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ARLIX CARMENZAI, SPEDES DE VERGEL
Jefe de la19i¥isién de Nuevas Creaciones
e
ELl anterior reguerimiento fue notiticado por fijacidn en lista de
fecha

adpall . 12 3 m Zﬂﬁa,




L

1

. -~ %

CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS
Calle 94 ANo. 7 A-09
Bogota, D.C., COLOMBIA

Sefior

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarrolle, Industria y Turismo
E. S. D.

SUPERKNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L i
OO

Fecha: 2008-06-16 15:26:34  Dep. 2020 NUECREACIGONS

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONAL|
Ac 444 RESPUESTAREQUE  Fdlios. 5

Expediente No 08.039.499

Solicitud de Patente de Invencidn Fase Nacional para: DERIVADOS DE
CARBAMOILBENZOTRIAZOL COMO INHIBIDORES DE LIPASAS Y FOSFOLIPASAS
Solicitante: SANOFI-AVENTIS

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, en atencién a su oficio No.6764 notificado el 23 de mayo de 2008 atentamente

me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:
Establece el funcionario examinador que:

“La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la

patente del inventer al solicitante o a su causante”.

Con el objeto de atender a las anteriores observaciones, me permito presentar el
siguiente documento:

= Copia del documento de cesion de los inventores a la sociedad SANOFI-AVENTIS,

debidamente notarizado y Apostillado.



~ CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A - 09
N Bogot4, D.C.. COLOMBIA

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud. se continte con el tramite

correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencién.

Del Senor Jefe,

uis Patifio Leyva
C.C. No. 2/930.616 de Bogota
T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A - 09 - Bogota

. Teléfonos: 610 74 20

1 e

\n

]

L, R
Bogota, % et

PATENTESILUIS PATINO/P20210:PRESENTACION CESION
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I_:J'um-}n-.Sl’ECIMﬁN (Case: DE 2005/054 CO PCT) 77&

ASSIGNMENT -t - & . 0230

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Stefan Petry, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania

2) Dr. Gerhard Zoller, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania

3) Dr. Norbert Tennagels, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Alemania
4) Dr. Ginter Maller, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, §5926 Frankfurt am Main, Alemania

Los Inventores son ciudadenos de: 1} - 4) Alemania
(The inventors are citizens of: 1) - 4) Germany)

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el t|tu|o
(declare that we are the inventors of the invention trtled)

Carbamoylbenzotrlazole derlv tlves ai mhtbltors of Ilpases agﬁphosphoh

‘?que%s cedido ékaar"\éﬁo sobre a lnv:}ﬁcron e”%o\{)\mé?é nfgcon Ios%:“\} Fe'igloi JO SQG\??Q%

(and that we have assigned our rights over this lnventlon in Colombla together with its
privileges and

anexidades a favor de sanofi-aventls domuculuada en 174 avenue de France, 75013 Paris,
France

(attachments, to sanofi- avemis domiciled in 174 avenue de France, 75013 Paris, France)

Firma de los cedentes ' ' Signatures of Assignors
Firmado en : . - Signed at
El .oon
Inventors:
AN = i S g
(Stefai PETRY) o (Gerrard ZOLLER) "
.o L £
/ S : .
3% Y 4‘“:-«‘/)(2.' /'/
{Norbert TENNA?ELS ' - v (Gl}]&er MULLE® L/

sanofi-aventis

L

(Dieter Breuer — Approved Signatory)

Signature of Assignee Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt am Main, Germany Firmado en
On el




Nummer 526/2008 der Urkundenrolle

Der Notar versichert, dass er die
Beteiligten nach einer Vorbefassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr.
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde
verneint.

7

Dia vorstehenden, heute vor mir

anerkannten Unterschriften von
1 *
2.
3.
4.
5. Dr. Ginter Miller, Sulzbach,

werden hiermit beglaubigt.

Sie sind mir persénlich bekannt.

Dr. Stefan Petry, Kelkheim,
Dr. Gerhard 2oller, Schéneck,

Gleichzeitig wird bestdtigt, dass
Dieter Breuer allein zeichnungs-
und vertretungsberechtigt ist fdr die

sapofi-aventis in
laut mir vorliegender Vollmacht.

The Notary Public confirms, that he
has asked the participants, If there
has been a prior involvement in the
meaning of § 3 section 1 sentence 1
No. 7 BeurkG (Law on Notarizetion).
This guestion was answered in the
negative.

It is officially certified
that

Handlungsbevollmidchtigter Dieter Breuer, Frankfurt,

Dr. Norbert Tennagels, Siegburg,

have signed this document.
They are personally known to me.

At the same time it is coafirmed

that Dieter Breuer is entitled to sign
and represent in legally binding manner
the

Paris/Frankreich

according to the letter of autho- .
rization, which is before me.

Frankfurt am Main, den 28. April 2008

Kostenrechnung :

Wert : 10.000,-- EUR

Gebihr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 EUR

Gebidhr § 150 Kost.O. 13,-- EUR 3

Steuer 19 % 5,04 EUR ¥
31,54 EUR o~

o e e et e ey

Friedrich, Notar

Notar

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. _ist unterschrieben von Klaus Peter Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar

4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt
Bl <38 in Frankfurt/Main 6.am 30.04.08
P { o ~.A\durch den Herrn Prisidenten des Landgerichts
_ ?’%’? ; |- 8znter Nr. 91 Ea A 4267
2 = ( 1;19:; iegel/Stempel 10. Unterschrift
=PSRN S

i.V. Franke
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Traduccidén 0Oficial del Aleman de la Certificacidn, la Nota de
Gastos y la Apostilla que se encuentran adjuntas al documento
de cesién mediante el cual los inventores ceden la invenciodn
titulada "Derivados de carbamoilbenzotriazol como irnhibidores
de lipasas y fosfolipasas" a la compafila sanofi-aventis,

domiciliada en 174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia.

Registro Notarial No. 526/2008

El Notario confirma que é1l preguntd a los participantes acerca
de un eventual impedimento previo en el sentido del Articulo 3
Secciétn 1 Incisco 1 Numerzl 7 de la Ley de MNotarizacidén. La

pregunta fue respondida negativamente.

> ¥

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen
anteriormente, las cuales fueron reconocidas en mi presencia

el dia de hoy como las suyas propias por:

1. Apoderade Dieter Breuer, domiciliado en Frankfurt,
2. Doctor Stefan Petry, domiciliado en Kelkheim,

3. Doctor Gerhard Zoller, domiciliado en Schénelk,

4. Doctor Norbert Tennagels, domiciliado en Sieburg,

5. Dr. Gilnter Miller, domiciliado en Sulzbach.

Todos ellos son conocidos personalmente por el suscrito Notario,
Al mismo tiempo, se certifica que el Sefior Dieter Breuer se
encuentra autorizado para actuar iandividualmente de forma

legalmente +vinculante en nombre y representacidén de 1la

compafiia
sanofi-aventis domiciliada en Paris, Francia,

seqgin consta en el poder gue me ha sido presentado.

Frankfurt am Main, 28 de Abril de 2008

Klaus Peter Friedrich, Notario en Frankfurt am Main

(Firma y Sello Oficial)

777



Nota de gastos

Valor del negocic: 10.000,-- EURDS

Impuasto Articules 141, 32, 45 Disp. Impuesztos 13,50
Impuesto Articuls 150 Disposiclodn de Impuestos 13, -~
TVA 19% _ 5,04

Toatal 31,54

Klaus Peter Friedrich, Ncotario (£irmal

e e
; Egéﬁgiﬁw
AFPOSTILLA il e
(Convencion de La Haya del 5 de Octulli (&/ie
thﬂ i
R I

1. Paia: Repiblica Federal de Alemania

Ezte documento pibiiceo

3. Emn =1 calidad de:; Notario Pablico nﬁmbré

1

EUROS
EURCS
EUROS

BUROS

2. Ha sido firmade por: Klaus Peter Friedrig
c;alﬂﬁnte

4, ¥ lleva el salle oficial: del Hotario g
et
ek

3

Confirmadno

5. En: Frankfurt/Main

6. Bl dia: 30.04.08

7. Por: Bl 3efior Presidente del Tribunal Begicnal

8. Baso el Mo. 91 Ea A 4267

9. EBelld: EL PRESIDENTE DEL TRIBARMAL REGIOMAL
FRENKFURT AM MAIN

10, Firma: FEn representacidn: ¥Franke

-

A7

Adolf Watzke

Traduciyr niicial

Res. 2433 Min, Jasticls
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REFUBLICA BDE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2029
Bogotd DL.C.,

Doctor {al

BATINO LEYVA 1LUIS

Apodarade (a2} ¥/ /o Representante de
SANCGFI AVENTIS

EEFERENCTIA Radicacidn Ho.

Bolicitud internacional
Fecha inicio [ase naciomal

Tramikte
Eventa
Boouacidn
Oficic Ho.
Foliaa

g 33439
PCT/ERZ006/0058E57
15/057/2005

11

378

11

E0Z3

1

Folio 173

Tendendo en cuenta gue la sclicitud de priwilegio de patente gue se btramita bajo =1
expediente indicado en la referencia, reune los regquigiteos de forma establecidos en
la Decisitn 486 de la Comizidn de la Comunidad Andina, €1 Tratado de Cooperacidn en
Mareria de Patentes (PCT), =l Reglamento v la Circular Unica de la Superintendencia

de TIndustria vy Cowexcia, se envia

al extracto de la solicitud a la QOficina de

Comunicaciones para efecke de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

camplase
Dadao =n Bogotd DT,

£ 3 48R/2009

ALI¥ CRRMENZA FEDES DE WERGEL
Jefe de la divigién de Musvas Creaciones

adpall



