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(57) Hauptanspruch: Verbindungen der Formel |, R25 H, (C,-C,,)-Alkyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl,
(C,-C.o)-Alkinyl, (C,-C,,)-Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Alky-

R, len-(C4-C,o)-Aryl,  (C,-C,)-Alkylen-(C,-C,,)-Heterocyclyl

R2 N oder S(0),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Al-
| /S~ F” /R13 }215 R4 kinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder

R1 N ?—?—PCI?J”—N\ mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,,
R12 Ri4 Ris RS SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, O-(C,-C,)-Alkyl, S-(C,-C,)-Alkyl,

S(0)-(C,-C,)-Alkyl oder S(0),~(C,-Cy)-Alkyl:...

worin bedeuten

R1 H;

R2 NR22COR23 oder NR24R25;

R22, R23 unabhangig voneinander H, (C,-C,,)-Alkyl,
(C4-C,o)-Cycloalkyl,  (C,-C,,)-Alkenyl,  (C,-C,,)-Alkinyl,
(C4-C,p)-Aryl, Heterocyclyl, (C,-C¢)-Alkylen-(C4-C,o)-Aryl,
(C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl oder S(O),-Aryl, wo-
bei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl-
und Heterocyclyl-Reste ein- oder mehrfach substituiert sein
kénnen mit F, CI, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C;)-Alkyl,
O-(C,-Cy)-Alkyl, S-(C,-C¢)-Alkyl, S(O)-(C,-Cq)-Alkyl oder
S(0),~(C-Ce)-Alkyl;

R24 (C,-C,y)-Alkyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl,
(C,-C,p)-Alkinyl, (C4-C,o)-Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Alky-
len-(Cg-C,o)-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl
oder S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Al-
kinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder
mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,,
SH, OH, (C,-C¢)-Alkyl, O-(C,-Cy)-Alkyl, S-(C,-C,)-Alkyl,
S(0)-(C,-Cq)-Alkyl oder S(O),-(C,-C;)-Alkyl;
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft substituierte 2-Aminoalkylthio-benzimidazole sowie deren physiologisch vertrag-
liche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

[0002] Es sind bereits strukturahnliche Verbindungen im Stand der Technik beschrieben (siehe EP 1 122 257,
EP 0392 317 und DE 600 07 748).

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, die eine therapeu-
tisch verwertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten.

[0004] Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

72 o
~ N0 R pis s
WAl
R1 N T YN

R12 R14 Ri6 RS

worin bedeuten

R1 H;

R2 NR22COR23 oder NR24R25;

R22, R23 unabhéngig voneinander H, (C,-C,,)-Alkyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl,
(Cs-C,o)-Aryl,  Heterocyclyl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,o)-Aryl,  (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl — oder
S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder
mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C;)-Alkyl, O-(C,-C)-Alkyl, S-(C,-Cs)-Al-
kyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder S(0),-(C,-Cq)-Alkyl;

R24 (C,-C,,)-Alkyl, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,.)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl, (C4C,y)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-Ce)-Alkylen-(Cq-C,o)-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl oder S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloal-
kyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, O-(C,-Cy)-Alkyl, S-(C,-C¢)-Alkyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder
$(0),-(C,-C)-Alkyl;

R25 H, (C,-C,y)-Alkyl, (C,-C,y)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl, (C4-C,o)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-Ce)-Alkylen-(Cq-C,o)-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl oder S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloal-
kyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, O-(C,-Cy)-Alkyl, S-(C,-C¢)-Alkyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder
S(0),(C-C)-Alkyl;

R3 unabhéngig voneinander CF,, (C,-C,y)-Alkyl, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl,
(C4-C,0)-Aryl, Heterocyclyl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterocyclyl Reste ein-
oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, -CF,, -OCF,, -SCF,,
(C,-Ce)-Alkenyl, (C,-C,)-Alkinyl, OR7, OP(O)(OR7),, NR7R8, NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCOORY?,
COOR7, CONR7R8, OCONR7R8, (C,-Cy)-Alkylen-OR7, (C,-Ci)-Alkylen-NR7R8, (C,-C,)-Alky-
len-NR7S(0O),R7, (C,-C¢)-Alkylen-SR7, (C,-Cg)-Alkylen-S(O)R7, (C,-Cg)-Alkylen-S(O),R7, (C,-C,)-Alky-
len-S(O),NR7R8, (C,-C,)-Alkylen-CORY7, (C,-C,)-Alkylen-COORY7, (C,-C,)-Alkylen-CONR7RS8, SR7, S(O)R7,
S(O),R7, S(O),NR7R8, NR7S(O),R7, (C,-C,)-Alkylen-(C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,o)-Aryl,
(C,-C)-Alkylen-Heterocyclyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C4-C,,)-Aryl oder Heterocyclyl;

wobei die Bedeutung unsubstituiertes oder substituiertes Piperidin-4-yl und unsubstituiertes oder substituiertes
-CH,-(C4H,)-(C¢H;) ausgenommen sind.

R7, R8 unabhédngig voneinander H, (C,-C)-Alkyl, -CF,, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C4-C,o)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-Cs)-Alkylen-CONR9R10, CONR9R10, (C,-C,)-Alkylen-COOR9, COOR9, COR9, (C,-C;)-Alkylen-CORS9,
(C,-Ce)-Alkylen-OR9, (C,-C,)-Alkylen-NRO9R10, (C,-Cq)-Alkylen-SR9, (C,-Cg)-Alkylen-S(O)R9, (C,-C,)-Alky-
len-S(O),R9, S(O)R9, S(O),R9, (C,-C,)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl oder (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl;

R9, R10 unabhangig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C;)-Alkylen-(C,-C,,)-Aryl, -(C4-C,,)-Aryl, Heterocyclyl
oder (C,-C;)-Alkylen-Heterocyclyl;

R4, R5 unabhangig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cykloalkyl, wobei (C,-C;)-Alkyl oder (C,-C;)-Cy-
kloalkyl substitiuert sein kbnnen mit F, Cl, Br, I, CN, Aryl, Heterocyclyl, NH,, NH(C,-C;)-Alkyl, N((C,-Cg)-Alkyl),,
OH, O(C,-C;)-Alkyl, OAryl, OHeteroaryl, S(C,-C;)-Alkyl, S(O)(C,-C,)-Alkyl oder S(O),(C,-C,)-Alkyl, wobei diese
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Alkylgruppen wiederum mit F, Cl, Br oder | substituiert sein kdnnen;

R11, R12, R13, R14, R15, R16 unabhéngig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Cykloal-
kyl, (C,-C,)-Alkylen-O-(C,-C4)-Alkyl,  (C,-C,)-Alkylen-S-(C,-C,)-Alkyl,  (C,-C,)-Alkylen-NH-(C,-Cs)-Alkyl,
(C,-C,)-Alkylen-N(Alkyl),, (C,-C,)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl, (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl, F, CI, Br, I, CN, COOH,
COO(C,-C¢)-Alkyl, CONH,, CONH(C,-C;)-Alkyl, CON((C,-C,)-Alkyl),, CF,,

oder zwei der Reste R11, R12, R13, R14, R15, R16 bilden gemeinsam einen (C,-C;)-Alkylenrest, an dem ein
(C4-C,o)-Arylrest oder ein (C4-C,)-Heterocyclylrest ankondensiert sein kann und diese Arylreste oder Hetero-
cyclylreste mit F, Cl, Br, I, OCF,, CF,, CN, (C,-C,)-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Cykloalkyl, (C,-C,)-Alky-
len-O-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alkylen-S-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alkylen-NH-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alky-
len-N((C,-C,)-Alkyl),, (C,-C,)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl, (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl, COOH, COO(C,-Cq)-Alkyl,
CONH,, CONH(C,-C,)-Alkyl, CON((C,-C,)-Alkyl),, OH, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-(C,-C,)-Cycloalkyl, S-(C,-Cs)-Alkyl,
S-(C,-C¢)-Cycloalkyl, SO-(C,-C¢)-Alkyl, SO-(C,-C4)-Cycloalkyl, SO,-(C,-C4)-Alkyl, SO,-(C,-C¢)-Cycloalkyl,
SO,-NH,, SO,-NH-(C,-C,)-Alkyl oder SO,-NH-(C,-C,)-Cycloalkyl substituiert sein kénnen;

m O;

n 0 oder 1;

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze.

[0005] Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Razemate, razemischen Mi-
schungen und reinen Enantiomeren sowie auf ihre Diastereomeren und Mischungen davon.

[0006] Konnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel | auftreten, so kénnen
sie alle unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

[0007] Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserléslichkeit gegeniber den Aus-
gangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein
pharmazeutisch vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche Sauread-
ditionssalze der erfindungsgemafen Verbindungen sind Salze anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Brom-
wasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. Es-
sigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, Lacto-
bion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und Weinséure. Geeignete pharmazeutisch
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalka-
lisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Dietha-
nolamin, Lysin, oder Ethylendiamin.

[0008] Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel Trifluoracetat, gehéren
ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung
pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fiir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vi-
tro-Anwendungen.

[0009] Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes physiologisch ver-
tragliche Derivat einer erfindungsgemafien Verbindung der Formel |, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung
an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel |
oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden.

[0010] Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der erfindungsgemafien Verbin-
dungen. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer erfindungsgemafen Verbindung metabolisiert werden. Diese
Prodrugs kénnen selbst wirksam sein oder nicht.

[0011] Die erfindungsgemallen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen Formen vorlie-
gen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgemafien
Verbindungen gehdren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

[0012] Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemafl Formel I" auf Verbindung(en)
der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und physiologisch funktionellen Derivate
wie hierin beschrieben.

[0013] Unter einem Alkylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit einem oder
mehreren Kohlenstoffen verstanden, wie z.B. Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, Hexyl.

[0014] Die Alkylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl, Br,

3/18



DE 10 2005 017 605 B4 2007.03.15

I, CF;, NO,, N;, CN, COOH, COO(C,-C4)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C4)Alkyl, CON[(C,-C4)Alkyl],, Cycloalkyl,
(C,-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-CO-(C,-C)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Aryl, O-CO-(C,-C,)-Hete-
rocyclus;

PO,H,, SO,H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-C()-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cq)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-Cq)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C¢)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cq)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-Cg)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C¢)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-Cs)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cy)-Alkyl
oder CONH,.

[0015] Unter einem Alkenylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit zwei oder
mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder mehreren Doppelbindungen verstanden, wie z.B. Vinyl, Allyl, Pente-
nyl, 2-Methyl-but-2-en-4-yl.

[0016] Die Alkenylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl,
Br, I, CF,, NO,, N,, CN, COOH, COO(C,-C4)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C4)Alkyl, CONJ[(C,-C,)Alkyl],, Cycloalkyl,
(C,-Cg)-Alkenyl, (C,-C¢)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-CO-(C,-C)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Aryl, O-CO-(C,-C,)-Hete-
rocyclus;

PO,H,, SO,H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-Ci)-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cs)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C,)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cq)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C;)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF,, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C4)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-C,)-Alkyl
oder CONH,,.

[0017] Unter einem Alkinylrest wird eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit zwei oder

mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder mehreren Dreifachbindungen verstanden, wie z.B. Ethinyl, Propinyl,
Butinyl, Hexinyl.
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[0018] Die Alkinylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl,
Br, I, CF,, NO,, N,, CN, COOH, COO(C,-C4)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C4)Alkyl, CONJ[(C,-C,)Alkyl],, Cycloalkyl,
(C,-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-CO-(C,-C)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Aryl, O-CO-(C,-C,)-Hete-
rocyclus;

PO,H,, SO,H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-C()-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cq)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-Cq)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C¢)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cy)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C¢)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C¢)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-Cs)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-C,)-Alkyl
oder CONH,.

[0019] Unter einem Arylrest wird ein Phenyl, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyl-, alpha- oder beta-Te-
tralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-ylrest verstanden.

[0020] Die Arylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl, Br,
I, CF;, NO,, N;, CN, COOH, COO(C,-C,4)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C4)Alkyl, CON[(C,-C4)Alkyl],, Cycloalkyl,
(C,-Cg)-Alkenyl, (C,-C¢)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-CO-(C,-C)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Aryl, O-CO-(C,-C,)-Hete-
rocyclus;

PO,H,, SO,H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-Ci)-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cs)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C,)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cq)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C;)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF,, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C4)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-C,)-Alkyl
oder CONH,,.

[0021] Unter einem Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes Ringssystem, welches ge-

sattigt oder partiell ungesattigt (mit einer oder zwei Doppelbindungen) vorliegt, verstanden, das ausschlielich
aus Kohlenstoffatomen aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder Ada-
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mantyl.

[0022] Die Cycloalkylreste kdnnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F,
Cl, Br, I, CF,, NO,, N,;, CN, COOH, COO(C,-C¢)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C;)Alkyl, CON[(C,-C,)Alkyl],, Cyclo-
alkyl,  (C,-C¢)-Alkenyl,  (C,-C4)-Alkinyl,  O-(C,-C,)-Alkyl,  O-CO-(C,-C4)-Alkyl,  O-CO-(C,-C¢)-Aryl,
0-CO-(C,-Cy)-Heterocyclus;

PO,H,, SO,H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C)-Alkyl, SO,N[(C,-Ci)-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cq)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-Cq)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C¢)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cy)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C¢)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C¢)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-Cs)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-C,)-Alkyl
oder CONH,.

[0023] Unter Heterocyclyl, Heterocyclus bzw. heterocyclischer Rest werden Ringe und Ringsysteme verstan-
den, die aulier Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten.
Ferner gehoéren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der Heterocylus bzw. der heterocyclische Rest
mit Benzolkernen kondensiert ist. Der Heterocyclus bzw. der heterocyclische Rest kann aromatisch, gesattigt
aliphatisch oder teilweise ungesattigt aliphatisch sein.

[0024] Geeignete Heterocyclyl-Reste, bzw. "Heterocyclische Reste" sind Acridinyl, Azocinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzi-
soxazolyl, Benzisothiazolyl, Benzimidazalinyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl,
4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Decahydrochinolinyl,
2H,6H-1,5,2-Dithiazinyl, Dihydrofuro[2,3-b]-Tetrahydrofuran, Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imi-
dazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl,
Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolyl, Isoxazolyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl, Oc-
tahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl,
Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazi-
nyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl,
Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole, Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazo-
lyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl, Tetrazolyl und Xanthenyl.

[0025] Pyridyl steht sowohl fiir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fir 2- als auch 3-Thienyl. Furyl
steht sowohl fur 2- als auch 3-Furyl.

[0026] Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-Oxy-2-, 3- oder
4-Pyridyl.

[0027] Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser Heterocyclen.

[0028] Die Heterocyclischen Ringe bzw. Heterocyclische Reste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten
Gruppen substituiert sein, wie z.B: F, Cl, Br, I, CF;, NO,, N;, CN, COOH, COO(C,-Ci)Alkyl, CONH,,
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CONH(C,-C4)Alkyl, CONI(C,-Cy)Alkyl],, Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkenyl, (C,-C¢)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl,
0O-CO-(C,-Cy)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Aryl, O-CO-(C,-C)-Heterocyclus;

PO,H,, SO,H, SO0O,-NH,, SO,NH(C,-C,)-Alkyl, SO,N[(C,-C()-Alkyl],, S-(C,-C¢)-Alkyl, S-(CH,),-Aryl,
S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C,-C,)-Alkyl, SO-(CH,),-Aryl, SO-(CH,),-Heterocyclus, SO,-(C,-C)-Alkyl,
SO,-(CH,),-Aryl, S0O,-(CH,),-Heterocyclus, SO,-NH(CH,)-Aryl, SO,-NH(CH,), -Heterocyclus,
SO,-N((C,-Cq)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N((C,-C)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,~-N((CH,),-Aryl),,
SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n = 0-6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zwei-
fach mit F, Cl, Br, OH, CF,, NO,, CN, OCF,, O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
C(=NH)(NH,), NH,, NH-(C,-C,)-Alkyl, N((C,-Cq)-Alkyl),, NH(C,-C,)-Acyl, NH-COO-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-Aryl,
NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl,
NH-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N((C,-Cy)-Alkyl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-Aryl,  N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-Heterocyclus,  N((C,-C¢)-Alkyl)-COO-Aryl,  N((C,-C,)-Al-
kyl)-COO-Heterocyclus, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-NH-Aryl, N((C,-Cq)-Al-
kyl)-CO-NH-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl),, N((C,-C¢)-Alkyl)-CO-N((C,-C)-Alkyl)-Aryl,
N((C,-Cq)-Alkyl)-CO-N((C,-Cy)-Alkyl)-Heterocyclus, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C,-C,)-Alkyl)-CO-N-(He-
terocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-C,)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C;)-Alkyl, N(Hete-
rocyclus)-COO-(C,-C,)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, N(Heterocyc-
lus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-C,)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N((C,-Cg)-Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-C¢)-Alkyl),,
N(Aryl)-CO-N((C,-C,)-Alkyl)-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-N((C,-Cq)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Hetero-
cyclus)-CO-N-(Aryl),, Aryl, O-(CH,).-Aryl und O-(CH,) -Heterocyclus, wobei n = 0-6 sein kann, wobei der Aryl-
rest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,,
O-(C,-Cy)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-C,)-Alkyl),, SO,-CH,, COOH, COO-(C,-Cy)-Alkyl
oder CONH,.

[0029] Die Verbindung(en) der Formel (I) kbnnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen verabreicht
werden.

[0030] Die Menge einer Verbindung gemal Formel |, die erforderlich ist, um den gewlinschten biologischen
Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung,
der beabsichtigten Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im all-
gemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg und 50 mg) pro
Tag pro Kilogramm Kdrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intraventse 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 ver-
abreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fir diese Zwecke kdnnen z.B. von 0,1 ng bis 10 mg, typi-
scherweise von 1 ng bis 10 ng pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirk-
stoffs enthalten. Somit kdnnen Ampullen fir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verab-
reichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kénnen beispielsweise von 1,0
bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zustande kénnen
die Verbindungen gemaR Formel | selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch
mit einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der Trager muss na-
turlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompati-
bel und nicht gesundheitsschadlich fir 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 Ta-
blette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substan-
zen kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschliellich weiterer Verbindungen gemaf Formel I. Die erfindungs-
gemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten pharmazeutischen Me-
thoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, dass die Bestandteile mit pharmakologisch
vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden.

[0031] Erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale, rektale, topi-
sche, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, intramuskulare, intradermale oder intrave-
ndse) 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
gemal Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in
den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete ma-
gensaftresistente Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat, Hydroxypropy-
Imethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester.

[0032] Geeignete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kénnen in separaten Einheiten
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vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine be-
stimmte Menge der Verbindung gemafl Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Sus-
pension in einer wéassrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Was-
ser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt, nach jeder geeigneten pharma-
zeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der
aus einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaRiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit
einem flissigen und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, ge-
formt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der Ver-
bindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen.
Gepresste Tabletten kdnnen durch tablettieren der Verbindung in frei fliekender Form, wie beispielsweise ei-
nem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine herge-
stellt werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen der pulverférmigen, mit einem inerten fliissigen Ver-
dinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

[0033] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) Verabreichung geeignet
sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaf Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten,
Ublicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer iner-
ten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

[0034] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung umfassen vor-
zugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung geman Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit
dem Blut des vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verab-
reicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kdénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser ge-
mischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungs-
gemale Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

[0035] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen vorzugsweise
als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung gemafR Formel |
mit einem oder mehreren herkémmlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entste-
hende Gemisch in Form bringt.

[0036] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der Haut liegen
vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Trager kénnen Vaseline, Lano-
lin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet
werden. Der Wirkstoff istim allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

[0037] Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzun-
gen fur transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fur einen langzeitigen engen
Kontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirk-
stoff in einer gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, geldst und/oder dispergiert in einem Haftmittel
oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugs-
weise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdéglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceu-
tical Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

[0038] Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspraparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2005, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit den erfindungsgema-
Ren Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden.
Die Verabreichung der Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den Pati-
enten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zube-
reitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend aufgefuhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of
USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

[0039] Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe www.lantus.com) oder

HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633), GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO
98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykdmische Wirkstoffe.
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[0040] Die oral wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Sulphonylfharnstoffe, Bi-
guanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonis-
ten, GLP-1-Agonisten, Kaliumkanal6ffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation
der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoff-
wechsel verandernde Verbindungen wie antihyperlipiddmische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Ver-
bindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf
den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

[0041] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Ceri-
vastatin oder Rosuvastatin verabreicht.

[0042] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside, oder mit einer Verbin-
dung, wie in PCT/EP 2004/00269, PCT/EP 2003/05815, PCT/EP 2003/05814, PCT/EP 2003/05816, EP
0114531 oder US 6,498,156 beschrieben, verabreicht.

[0043] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-501 oder G1 262570, verabreicht.

[0044] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578 oder GW 7647, verabreicht.

[0045] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder
wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490 oder DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

[0046] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat oder Bezafibrat, verabreicht.

[0047] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide, BMS-201038 oder R-103757, verabreicht.

[0048] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Gallensaureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US 6,221,897) verabreicht.

[0049] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705, verabreicht.

[0050] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin oder Colesevelam, verabreicht.

[0051] Bei einer Ausfliihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512) verabreicht.

[0052] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

[0053] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

[0054] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

[0055] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

[0056] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494, verabreicht.
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[0057] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipoprotein(a) Antagonisten, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure, verabreicht.

[0058] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

[0059] Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Insulin verabreicht.

[0060] Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Sulpho-
nylharnstoff wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid, verabreicht.

[0061] Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Biguanid,
wie z.B. Metformin, verabreicht.

[0062] Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Megilitinid,
wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

[0063] Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Thiazoli-
dindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's
Research Foundation offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazo-
linylmethoxy]phenyllmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

[0064] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem a-Gluko-
sidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

[0065] Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Adenosin
A1 Agonisten, wie z. B. solchen, die in EP 0912520 oder PCT/EP06749 beschrieben sind, verabreicht.

[0066] Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit einem Wirkstoff
verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid,
Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

[0067] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit mehr als einer
der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem Sulphonylharnstoff und Metformin, ei-
nem Sulphonylharnstoff und Acarbose, Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insu-
lin und Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc., verabreicht.

[0068] Bei einer weiteren Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety
and gastric emptying in mice" Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9),
554-558), NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-methyl]-cyclo-
hexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphtha-
lin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-o0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chlo-
ro-phenyl)-2-oxo-ethyll-amid, (WO  01/91752)), Orexin-Antagonisten  (z.B.  1-(2-Methyl-benzoxa-
zol-6-yl)-3-[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff ~ Hydrochlorid  (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-Cyclohe-
xyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-on Oxalsauresalz (WO 00/63208)),
TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-(2,4,6-timethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-di-
propyl-amin (WO 00/66585)), CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, $3-Agonisten (z.B.
1-(4-Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-ethylamino]-ethanol ~ Hy-
drochlorid (WO 01/83451)), CB1 (Cannabinoid Rezeptor 1) Rezeptor Antagonisten (z.B. Rimonabant oder die
in WO 02/28346 genannten Wirkstoffe), MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonis-
ten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethyl-in-
dol-1-yl}-essigsaure Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (siehe z.B. WO 00/71549), 5HT-Ago-
nisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz (WO 01/09111)), Bombesin-Agonisten, Gala-
nin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B. humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende
Verbindungen (6-Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-carbonsau-
retertidrbutylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 884), entkoppelnde Protein 2- oder
3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Mari-
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na; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (z.B. Bromocriptin oder Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (siehe
z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (siehe z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-B-Agonisten
verabreicht.

[0069] Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin; siehe z.B. "Perspectives in
the therapeutic use of leptin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on
Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

[0070] Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder Amphetamin.

[0071] Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.

[0072] Bei einer Ausfliihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

[0073] Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

[0074] Bei einer Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

[0075] Bei einer weiteren Ausflihrungsform ist der weitere Wirkstoff Rimonabant.

[0076] Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit Ballaststoffen,
vorzugsweise unléslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation
for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist
ein Carob enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industrie-
park Hochst, 65926 Frankfurt/Main) verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung er-
folgen, oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch
in Form von Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegeln, verabreicht werden.

[0077] Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemafRen Verbindungen mit einer
oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder mehreren weiteren phar-

makologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angese-
hen wird.
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[0078] Die Verbindungen der Formel | lassen sich dadurch herstellen, dass man geeignete Ausgangsstoffe
der Formel Il, worin R1, R2 und R3 die oben angegebene Bedeutung besitzen und X eine Austrittsgruppe, wie
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Chlor, Brom, Jod, Sulfonyloxid, Sulfinyl oder Sulfoxyl, bedeutet, mit einer Verbindung der Formel V ggf. in Ge-
genwart von geeigneten Basen zu den Verbindungen der Formel IV umsetzt.

[0079] Alternativ setzt man Verbindungen der Formel Ill, worin R1, R2 und R3 die oben angegebene Bedeu-
tung besitzen, mit Alkylierungsmittel der Formel VI zu den Verbindungen der Formel IV um, wobei X fir eine
geeignete Austrittsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Sulfonyloxi, Sulfinyl oder Sulfoxyl steht.
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[0080] In den Fallen, wo R4 oder R5 Wasserstoff bedeutet, kann es zweckmalig sein, den Rest -NR4R5 in
an der Stickstofffunktion geschutzter Form einzusetzen und die Schutzgruppe an geeigneter Stelle der Reak-
tion wieder abzuspalten. Solche geeigneten Schutzgruppen und die Verfahren der Einfihrung und Abspaltung
sind bekannt (siehe: Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd
Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1999).

[0081] Die Thioetherfunktion in IV kann dann nach bekannten Methoden oxidiert werden zu den erfindungs-
gemalen Stoffen der Formel |, worin n eine Zahl 1 oder 2 bedeutet.

[0082] Die Halogenverbindungen der Formel Il kbnnen nach bekannten Verfahren wie beispielsweise durch
Halogenierung der entsprechenden H-Verbindung (Formel Il, X = H) erhalten werden. Geeignete Halogenie-
rungsmittel kdnnen beispielhaft Halogene, wie Chlor und Brom, N-Bromsuccinimid, Phosphorpentoxid oder
Phosphoroxichlorid sein.

[0083] Die Synthese von Verbindungen der Formel Il ist in der Literatur beschrieben. Sie kénnen beispiels-
weise durch Kondensation von substituierten Diaminobenzolderivaten mit Aldehyden in Gegenwart eines Oxi-
dationsmitteln (z.B. Luftsauerstoff, Sauerstoff, lod, Oxone, Chinonen, Peroxiden, usw.) oder alternativ mit Car-
bonsduren, Nitrilen oder Amiden ohne oder in Gegenwart eines Katalysators hergestellt werden.

[0084] Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne diese jedoch ein-
zuschranken.
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[0085] Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den Lipid- und Kohlenhy-
dratstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur Behandlung von Typ 2 Di-
abetes, von Insulinresistenz, von Dyslipiddmien und des metabolischen Syndroms/Syndrom X geeignet. Die
Verbindungen koénnen allein oder in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen eingesetzt
werden. Die Verbindungen wirken als DPP-1V (Dipeptidyl Peptidase 1V) Inhibitoren und eignen sich auch zur
Behandlung von Stérungen des Empfindens und anderer psychiatrischen Indikationen, wie zum Beispiel De-
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pressionen, Angstzustanden, Angstneurosen, Schizophrenie sowie zur Behandlung von Stérungen assoziiert
mit dem zirkadianen Rhythmus, zur Gewichtsreduktion bei Sdugetieren, zur Behandlung von Immunstérungen
und zur Behandlung von Drogenmissbrauch.

[0086] Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Krebs, Arthritis, Osteoarthritis, Osteoporose, Schlafsto-
rungen, Schlaf Apnoe, weiblicher und mannlicher Sexualstérungen, Entziindungen, Akne, Pigmentierung der
Haut, Stérungen des Steroidstoffwechsels, Hautkrankheiten, Psoriasis, Mykosen, neurodegenerativer Krank-
heiten, Multiple Sklerose und Alzheimer-Krankheit.

[0087] Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Messung der DPP-IV Aktivitat:
Material:

DPP-IV aus Schweineniere (Sigma, Minchen)
H-Ala-Pro-AFC (Bachem, Weil am Rhein)

Testbedingungen:

DPP-IV (1 mU/ml, Endkonzentration)
H-Ala-Pro-AFC (15 uM Endkonzentration)
in Tris/HCI (40 mM, pH 7.4), Gesamtvolumen 0,2 ml

[0088] Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fur unterschiedliche Zeitrdume (typischerweise 10 Minuten)
durchgefiihrt und am Ende der Reaktion durch Zugabe von 20 pl ZnCl, (1 M) gestoppt. Der Umsatz von
H-Ala-Pro-AFC wurde fluorimetrisch durch Messung der Emission bei 535 nm nach Anregung bei 405 nm be-
stimmt. Im Falle der Zugabe von Inhibitoren wurde das zugegebene Puffervolumen so angepasst, dass ein Ge-
samtvolumen der Testmischung von 200 pul eingehalten wurde.

[0089] %Hemmung bei einer festen Konzentration wurden wie folgt errechnet:

(1 'EnzymaktiVitétgehemmte Reaktion/EnzymaktiVitétungehemmte Reaktion) x 1 OO

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

Ausfiihrungsbeispiel Nr. | % Hemmung bei 30 uM
2 8
3 20

[0090] Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat der DPP-IV (Dipeptidyl
Peptidase 1V) hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels geeignet sind.

[0091] Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die anderen Beispiele wur-
den analog erhalten:

Beispiel 1
N-[2-(3-Amino-propylsulfanyl)-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-6-yl]-benzamid Trifluoressigsauresalz

a) [3-(5/6-Nitro-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)-propyl]-carbaminsaure-tert-butylester

_ (@]
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[0092] Eine Lésung von 1,0 g (5,12 mmol) 5-Nitro-benzimidazol-2-thiol und 790 pl (5,63 mmol) Triethylamin
in 40 ml Tetrahydrofuran wurde 10 Minuten gerthrt und anschlieRend mit einer Lésung von (3-Brom-pro-
pyl)-carbaminsaure-tert-butylester in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. Es wurde auf 70°C erhitzt und 72 Stunden
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Was-
ser + 0,5 Trifluoressigsaure, Gradient: 20/80 auf 100/0) getrennt. Es wurden 180 mg (18%) Edukt und 1,17 g
(65%) des gewunschten Produktes erhalten.

MS: m/z = 353 (M + H)".

b) {3-[1-(3-Methyl-but-2-enyl)-5-nitro-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester

/

0O
N
/@i )—S/V\N)Lo/k
O\ + N H

[0093] Zu einer Lésung von 1,15 g (3,26 mmol) [3-(5/6-Nitro-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)-propyl]-carbamin-
saure-tert-butylester in 20 ml Dimethylformamid gab man 1,60 g (4,90 mmol) Casiumkarbonat und rihrte 30
Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieRend wurden 535 mg (3,59 mmol) 1-Bromo-3-methyl-2-buten langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und zwischen Wasser und Dichlormethan ver-
teilt. Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohgemisch wurde an Kieselgel
(Heptan/Essigsaureethylester, Gradient: 90:10 auf 0:100) getrennt. Man erhielt 145 mg (11 %) des gewtnsch-
ten Produktes, 426 mg (31 %) einer Mischfraktion und 406 mg (30%) {3-[1-(3-Methyl-but-2-enyl)-5-nit-
ro-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-propyl}-carbaminsauretert-butylester.

MS: m/z =421 (M + H)".

c) {3-[6-Amino-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester

)
H.N 0
2 N
L oo
N

[0094] Zu einer Suspension von 93 mg (1,66 mmol) Eisen und 16 mg (0,30 mmol) Ammoniumchlorid in 1,5
ml Wasser wurde eine Lésung von 140 mg (0,33 mmol) {3-[1-(3-Methyl-but-2-enyl)-6-nitro-1H-benzimida-
zol-2-ylsulfanyl]-propyl}-carbaminsaure-tert-butylester in 15 ml Ethanol getropft und 3 Stunden bei Riickfluss
gekocht. Der Katalysator wurde abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt.
Die so erhaltenen 138 mg des gewiinschten Produktes wurden ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe
eingesetzt.

d) {3-[6-Benzoylamino-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-propyl}-carbaminsaure-tert-bu-

tylester
i /)/ 0

)—s/\/\NJI\o/k\

[0095] Zu einer Losung von 58 mg {3-[6-Amino-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-pro-
pyl}-carbaminsaure-tert-butylester (analog Beipsiel 1a-c erhalten) in 5 ml Dimethylformamid gab man 24 mg
(0,07 mmol) Casiumkarbonat und riihrte 30 Minuten bei Raumtemperatur. Anschlieend wurden 17 pl (0,15
mmol) Benzoylbromid zugegeben und 20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
im Vakuum eingeengt und zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die organische Phase wurde getrock-
net, im Vakuum eingeengt und mittels praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser + 0.5% Trifluoressigsaure, Gra-
dient: 20/80 auf 100/0) gereinigt. Man erhielt 33 mg (44%) des gewilinschten Produktes.

MS: m/z =495 (M + H)".
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e) N-[2-(3-Amino-propylsulfanyl)-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-6-yl]-benzamid Trifluoressigsaure-
salz (A003423930A)

[0096] 33 mg (0,07 mmol) {3-[6-Benzoylamino-1-(3-methyl-but-2-enyl)-1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl]-pro-
pyl}-carbaminsaure-tert-butylester wurden in 102 pl Trifluoressigsaure und 100 pyl Wasser geldst und 6 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und gefriergetrocknet. Man
erhielt 34 mg des gewlinschten Produktes in quantitativer Ausbeute.

MS: m/z =509 (M + H)".

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel |,

R2 N
| J R RI3 RI5 Ra
/ -~/ / [ /] /
R1 N TN

I
R12 R14 R16 RS

worin bedeuten

R1 H;

R2 NR22COR23 oder NR24R25;

R22, R23 unabhéangig voneinander H, (C,-C,,)-Alkyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl,
(Cs-C,o)-Aryl,  Heterocyclyl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl, (C,-C)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl  oder
S(0O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder
mehrfach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C;)-Alkyl, O-(C,-C;)-Alkyl, S-(C,-Cs)-Al-
kyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder S(0),-(C,-Cq)-Alkyl;

R24 (C,-C,,)-Alkyl, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,.)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl, (C4C,,)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-Ce)-Alkylen-(C¢-C,,)-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl oder S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloal-
kyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, O-(C,-C¢)-Alkyl, S-(C,-C¢)-Alkyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder
S(0),-(C;-Ce)-Alkyl;

R25 H, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl, (C4-C,,)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-Cs)-Alkylen-(C¢-C,,)-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Heterocyclyl oder S(O),-Aryl, wobei die Alkyl-, Cycloal-
kyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylen-, Aryl- und Heterocyclyl-Reste ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit
F, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, O-(C,-C¢)-Alkyl, S-(C,-C¢)-Alkyl, S(O)-(C,-Cs)-Alkyl oder
S(0),-(C;-Ce)-Alkyl;

R3 unabhangig voneinander CF,, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C,-C,,)-Alkenyl, (C,-C,,)-Alkinyl,
(C4-C,0)-Aryl, Heterocyclyl, wobei die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und Heterocyclyl Reste ein-
oder mehrfach substituiert sein kénnen mit F, CI, Br, I, CN, NO,, SH, OH, (C,-C,)-Alkyl, -CF,, -OCF,, -SCF,,
(C,-Ce)-Alkenyl, (C,-C4)-Alkinyl, OR7, OP(O)(OR7),, NR7R8, NR7CONR7R8, COR7, OCOR7, OCOORY?,
COOR7, CONR7R8, OCONR7R8, (C,-Cy)-Alkylen-OR7, (C,-C¢)-Alkylen-NR7R8, (C,-C,)-Alky-
len-NR7S(0O),R7, (C,-Cg)-Alkylen-SR7, (C,-C,)-Alkylen-S(O)R7, (C,-C,)-Alkylen-S(O),R7, (C,-C,)-Alky-
len-S(O),NR7R8, (C,-C,)-Alkylen-CORY7, (C,-C,4)-Alkylen-COORY7, (C,-C,4)-Alkylen-CONR7R8, SR7, S(O)R7,
S(O),R7, S(O),NR7R8, NR7S(O),R7, (C,-C4)-Alkylen-(C,-C,,)-Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl,
(C,-Cs)-Alkylen-Heterocyclyl, (C,-C,,)-CYcloalkyl, (C¢-C,,)-Aryl oder Heterocyclyl;

wobei die Bedeutung unsubstituiertes oder substituiertes Piperidin-4-yl und unsubstituiertes oder substituiertes
-CH,-(C4H,)-(C;H;) ausgenommen sind.
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R7, R8 unabhéangig voneinander H, (C,-C)-Alkyl, -CF,, (C;-C,,)-Cycloalkyl, (C4-C,.)-Aryl, Heterocyclyl,
(C,-C,)-Alkylen-CONR9R10, CONR9R10, (C,-C,)-Alkylen-COOR9, COOR9, CORS9, (C,-C,)-Alkylen-COR9,
(C,-Cg)-Alkylen-OR9, (C,-C,)-Alkylen-NR9R10, (C,-C4)-Alkylen-SR9, (C,-C,)-Alkylen-S(O)R9, (C,-Cq)-Alky-
len-S(0O),R9, S(O)R9, S(O),R9, (C,-C,)-Alkylen-(C,-C,,)-Aryl oder (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl;

R9, R10 unabhangig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C4)-Alkylen-(Cq-C,,)-Aryl, -(C4-C,,)-Aryl, Heterocyclyl
oder (C,-C;)-Alkylen-Heterocyclyl;

R4, R5 unabhangig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cykloalkyl, wobei (C,-C;)-Alkyl oder (C,;-C;)-Cy-
kloalky! substitiuert sein kdnnen mit F, Cl, Br, I, CN, Aryl, Heterocyclyl, NH,, NH(C,-C,)-Alkyl, N((C,-Cg)-Alkyl),,
OH, O(C,-C)-Alkyl, OAryl, OHeteroaryl, S(C,-Cs)-Alkyl, S(O)(C,-C,)-Alkyl oder S(O),(C,-C,)-Alkyl, wobei diese
Alkylgruppen wiederum mit F, Cl, Br oder | substituiert sein kénnen;

R11, R12, R13, R14, R15, R16 unabhéngig voneinander H, (C,-C,)-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Cykloal-
kyl, (C,-C,)-Alkylen-O-(C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkylen-S-(C,-C,)-Alkyl,  (C,-C,)-Alkylen-NH-(C,-Cs)-Alkyl,
(C,-C,)-Alkylen-N(Alkyl),, (C,-C,)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl, (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl, F, CI, Br, I, CN, COOH,
COO(C,-C¢)-Alkyl, CONH,, CONH(C,-C;)-Alkyl, CON((C,-C,)-Alkyl),, CF,,

oder zwei der Reste R11, R12, R13, R14, R15, R16 bilden gemeinsam einen (C,-C;)-Alkylenrest, an dem ein
(C4-C,o)-Arylrest oder ein (C4-C,)-Heterocyclylrest ankondensiert sein kann und diese Arylreste oder Hetero-
cyclylreste mit F, Cl, Br, I, OCF,, CF,, CN, (C,-C,)-Alkyl, Aryl, Heterocyclyl, (C,-C,)-Cykloalkyl, (C,-C,)-Alky-
len-O-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alkylen-S-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alkylen-NH-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-C,)-Alky-
len-N((C,-C,)-Alkyl),, (C,-C,)-Alkylen-(C4-C,,)-Aryl, (C,-C,)-Alkylen-Heterocyclyl, COOH, COO(C,-Cq)-Alkyl,
CONH,, CONH(C,-C,)-Alkyl, CON((C,-C,)-Alkyl),, OH, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-(C,-C,)-Cycloalkyl, S-(C,-Cs)-Alkyl,
S-(C,-C¢)-Cycloalkyl, SO-(C,-C¢)-Alkyl, SO-(C,-C4)-Cycloalkyl, SO,-(C,-Cs)-Alkyl, SO,-(C,-C¢)-Cycloalkyl,
SO,-NH,, SO,-NH-(C,-C,)-Alkyl oder SO,-NH-(C,-C,)-Cycloalkyl substituiert sein kénnen;

m O;

n 0 oder 1;

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze.

2. Verwendung der Verbindungen gemafR Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzucker-
senkung.

3. Verwendung der Verbindungen gemal Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behand-
lung des Typ Il Diabetes.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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