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(57) Abstract: The invention relates to compounds of the formula (I), wherein the groups R1, R2, R3, R4, R5, R6, and R7, and
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) worin die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6 und R7
sowie A und B die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertrégliche Salze. Die Verbindungen eignen sich

z.B. als Antiadiabetika.
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Phenothiazin Derivate mit Doppelbindung, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre

Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft substituierte Phenothiazine mit Doppelbindung sowie deren

physiologisch vertragliche Salze.

Es sind bereits Penothiazin Derivate wie zum Beispiel Chlorpromazin (3-(2-Chlor-4a,10a-

dihydro-10H- phenothiazin-10-yl)- N,N-dimethylpropan- 1-amin) als Neuroleptika bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Behandlung von Diabetes zu

entwickeln. Diese Verbindungen sollen inbesondere den Blutzuckerspiegel absenken.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I,

0. ° ga
o R4
N N
R2 | H
R1 R5
R6
R7
I
worin bedeuten
R1 H, (C;-Ce)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-Aryl, CO-(C;-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkylen-

COO-(Co-Co)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkylen-O-(C)-Cg)-Alkyl
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R2,R3

R4, R5

R6, R7

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO,, (Cy-Cs)-Alkylen-COO-(Co-Cg)-
Alkyl, (Cy-Cg)-Alkylen-O-(Cy-Cq)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkyl, (Cyp-Cs)-Alkylen-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, (Cp-Cq)-Alkylen-Phenyl, SCF;, SFs, SCHs;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, SCN, NO,, (Cy-C¢)-Alkylen-COO-
(Co-Ce)-Alkyl, -CO-COO-(Co-Cg)-Alkyl, (Cp-Ce)-Alkylen-O-(Co-Ce)-Alkyl, (C-
Ce)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-CO-(C;-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-CONH(Cy-Co)-
Alkyl, (Cy-Cg)-Alkylen-CON[(Cy-Ce)-Alkyl],, (Co-Cs)-Alkylen-NH(Cp-Cs)-
Alkyl, (Cy-Cg)-Alkylen-NH-COO-(Cy-Cs)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-CON[(Co-Ce)-
Alkyl]-O-(Co-Cs)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-N[(Cy-Ce)-Alkyl]z, (Co-Cs)-Alkylen-
Aryl, SFs, (Co-Ce)-Alkyl-S(0)x(C1-C)-Alkyl, S(O)x(C;-Cs)-Alkylen-COO-(Co-
Ce)-Alkyl, S(0)(C,-Ce)-Alkylen-O-(Cy-Cg)-Alkyl, -SO,-NH-(Co-Cg)-Alkyl, -
S0,-N-[(Cy-Cs)-Alkyl]z, S(O)x(Cp-Cs)-Alkylen-Heterocyclus, S(O)x(C;-Cs)-
Alkylen-CO-Heterocyclus, -NH-SO,-(C,-Ce)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-Cycloalkyl,
(Co-Cs)-Alkylen-Heterocyclus, (Cy-Ce)-Alkylen-Aryl;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, =S, =N-0-(C,-Cq¢)-Alkyl,
(Cy-Ce)-Alkylen-COO-(Cy-Cq)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-O-(Cy-Cs)-Alkyl, (Co-Cg)-
Alkylen-O-CO-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-CO-(C;-Ce)-
Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-Aryl, SFs, S(O)x-(C,-Cs)-Alkyl;

5 bis 10 gliedriger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus mit einem weiteren 5

bis 10 gliedrigen Ring anneliert sein kann;

4 bis 8 gliedriger Cycloalkylring, ein 4 bis 10 gliedriger Heterocyclus oder ein 6
bis 10 gliedriger Arylring;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste folgende Bedeutung

haben:
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R1

R2,R3

R4, R5

R6,R7

H, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-Aryl, CO-(C,-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkylen-
COO-(Cy-Cs)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkylen-O-(C;-Cg)-Alkyl

unabhiingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO,, (Cy-Cs)-Alkylen-COO-(Cy-Cs)-
Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-O-(Cy-Ce)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-CO-
(Cy-C¢)-Alkyl, (Co-Co)-Alkylen-Phenyl, SCF3, SFs, SCH3;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, SCN, NO,, (Cy-C¢)-Alkylen-COO-
(Co-Ce)-Alkyl, -CO-COO-(Cy-Cg)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-O-(Co-Cg)-Alkyl, (Ci-
Ce)-Alkyl, (Cy-Ce)-Alkylen-CO-(C;-Cg)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-CONH(Coy-Ce)-
Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-CON[(Cy-Ce)-Alkyl],, (Co-Cs)-Alkylen-NH(Cop-Cs)-
Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-NH-COO-(Cy-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-CON[(Co-Ce)-
Alkyl]-O-(Cy-Cg)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-N[(Co-Cg)-Alkyl]s, (Co-Cs)-Alkylen-
Aryl, SFs, (Co-Cs)-Alkyl-S(0)«(C)-Cs)-Alkyl, S(O)«(Ci-Ce)-Alkylen-COO-(Co-
C¢)-Alkyl, S(0)x(C,-Ce)-Alkylen-O-(Cy-Ce)-Alkyl, -SO,-NH-(Co-Ce)-Alkyl, -
SO,-N-[(Co-Ce)-Alkyl)z, S(O)(Co-Cs)-Alkylen-Heterocyclus, S(O)x(C,-Ce)-
Alkylen-CO-Heterocyclus, -NH-SO,-(C;-Cg)-Alkyl, (Co-C¢)-Alkylen-Cycloalkyl,
(Co-Cs)-Alkylen-Heterocyclus, (Cy-C¢)-Alkylen-Aryl;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, =S, =N-0-(Cy-Cq¢)-Alkyl,
(Cy-Ce)-Alkylen-COO-(Cy-Cs)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-O-(Co-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-
Alkylen-O-CO-(C,-Cg)-Alkyl, (C;-C¢)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-CO-(Cy-Cg)-
Alkyl, (Co-C¢)-Alkylen-Aryl, SFs, S(O)x-(C1-Ce)-Alkyl;

5 bis 10 gliedriger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus mit einem weiteren 5

bis 10 gliedrigen Ring anneliert sein kann;

4 bis 8 gliedriger Cycloalkylring;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste folgende

Bedeutung haben:

R1

R2,R3

R4

R5

R6, R7

H, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-Aryl, CO-(C;-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkylen-
COO-(Co-Cs)-Alk}'l, (Cz-Cs)-Alkylen-O-(Cl-C6)-Alkyl

H;

(C;-Cg)-Alkyl, O-(C,-Cg)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-Aryl;

H;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, CN, NO,, =0, =S, =N-0-(Cy-Cs)-Alkyl,
(Co-Cs)-Alkylen-COO-(Cyp-Ce)-Alkyl, (Cop-Ce)-Alkylen-O-(Cy-Ce)-Alkyl, (Co-Co)-
Alkylen-O-CO-(C,-Cg)-Alkyl, (C-Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-CO-(C-Ce)-

Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-Aryl, SFs, S(O)-(C1-Co)-Alkyl;

5 bis 10 gliedriger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus mit einem weiteren 5

bis 10 gliedrigen Ring anneliert sein kann;

4 bis 8 gliedriger Cycloalkylring;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R1 gleich H ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R1 gleich

Methyl ist.

In einer Ausfiihrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen A gleich

Pyrazol-3-yl ist.
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In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen A gleich
Thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen B gleich

Cyclopentyl ist.

In einer Ausfiihrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen B gleich

Cyclohexyl ist.

In einer Ausfiihrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R6 gleich H ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R6 gleich =O

ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R7 gleich H ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R4 gleich -O-

(C1-Ce)-Alkyl ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R4 gleich C;-
Ce)-Alkyl ist.

In einer Ausfithrungsform sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen R4 gleich

Benzyl ist.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel I, in Form ihrer Racemate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon.

Konnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I auftreten, so
kénnen sie alle unabhidngig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder

verschieden sein.
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Unter der Defintion (Cy-Cs)-Alkylen- wird verstanden, dass entweder eine Bindung oder eine
(C,-C¢)-Alkylen Gruppe vorhanden sein kann.
Unter der Defintion -(Cy-Cg)-Alkyl wird verstanden, dass entweder ein Wasserstoff oder eine

(C;-Ce)-Alkyl Gruppe vorhanden sein kann.

Unter "Anellierung" oder "anelliert" wird verstanden, dass ein weiteres Ringssystem
ankondensiert ist. Das weitere ankondensierte Ringssystem kann aromatisch oder

nichtaromatisch und carbocyclisch oder heterocyclisch sein.

Pharmazeutisch vertrégliche Salze sind aufgrund ihrer hoheren Wasserloslichkeit gegeniiber
den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir medizinische Anwendungen.
Diese Salze miissen ein pharmazeutisch vertrigliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete
pharmazeutisch vertrdgliche Sdureadditionssalze der erfindungsgeméfBen Verbindungen sind
Salze anorganischer Sduren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-,
Salpeter- und Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsdure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-,

Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon- und
Weinsdure. Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze,
Alkalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze), Trometamolsalz (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol),

Diethanolaminsalz, Lysinsalz oder Ethylendiaminsalz.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriglichen Anion, wie zum Beispiel Trifluoracetat,
gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als niitzliche Zwischenprodukte fiir die
Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertriglicher Salze und/oder fiir die Verwendung

in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung sind die physiologisch funktionellen Derivate der
Verbindungen der Formel I. Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat”
bezeichnet jedes physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgeméfen Verbindung der

Formel I, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Siuger, wie z.B. den Menschen, in
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der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven

Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zdhlen auch Prodrugs der erfindungsgeméfBien
Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61
beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer erfindungsgemaflen Verbindung

metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen Formen
vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der
erfindungsgemiBen Verbindungen gehéren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer

Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemafl Formel I" auf
Verbindung(en) der Formel I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und

physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

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

Die Alkylreste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:
F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C¢)Alkyl,
CON[(C,-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C,-Cs)-Alkinyl, O-(C,-Cg)-Alkyl, O-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Ce)-Aryl, O-CO-(C,-Ce)-Heterocyclus,;

PO3;H,, SO;H, SO,-NH,, SO,NH(C,-Cs)-Alkyl, SO,N[(C;-Ce)-Alkyl]s , S-(C-Ce)-Alkyl, S-
(CH)n-Aryl, S-(CHy)a-Heterocyclus, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SO-(CH3)a-Aryl, SO-(CHz)n-
Heterocyclus, SO,-(C;-Cg)-Alkyl, SO,-(CHy)n-Aryl, SO;-(CHy)s-Heterocyclus , SO,-
NH(CH;),-Aryl, SO,-NH(CH;),-Heterocyclus, SO,-N(C;-C¢)-Alkyl)(CHy)n-Aryl, SO,-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CH,)q-Heterocyclus, SO,-N((CHy)q-Aryl),, SO,-N((CHz)s-(Heterocyclus), wobei n
= (0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO;, CN, OCF;, O-(C,-Cg)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
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C(NH)(NH;), NH,, NH-(C,-Cq)-Alkyl, N((C,-C¢)-Alkyl),, NH(C,-C7)-Acyl, NH-CO-(C;-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C,-Cs¢)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
N[(C,-Cs)-Alkyl]-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-COO-(C;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C;-C¢)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), N[(C-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-[(C;-Cs)-Alkyl],, N[(C;-Cg)-
Alkyl}-CO-N[(C;-Ce)-AlkyD)]-Aryl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N[(C,;-Cs)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Aryl),, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C,-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-Cs)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C,-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cs)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-
C¢)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-[(C,-Cs)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-[(C-Ce)-Alkyl],, N(Aryl)-CO-N[(C;-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C;-C¢)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl)y, Aryl, O-(CH,),-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, Cl, Br, I, OH,
CF;, NO,, CN, OCF3, O-(C,-C¢)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C,-Ce)-Alkyl, N[(C;-Cs)-
Alkyl],, SO,-CHj;, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl oder CONH,.

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, Pentenyl.

Die Alkenylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:
F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-C¢)Alkyl, CONH,, CONH(C,-C¢)Alkyl,
CONI[(C,-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (C,-C¢)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, O-CO-
(C1-C¢)-Alkyl, O-CO-(C,-Cg)-Aryl, O-CO-(C,-C¢)-Heterocyclus,;

POs;H,, SO3H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C¢)-Alkyl, SO,N[(C;-Ce)-Alkyl], , S-(C,-C¢)-Alkyl, S-
(CH,)p-Aryl, S-(CHy),-Heterocyclus, SO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)p-Aryl, SO-(CHy)s-
Heterocyclus, SO,-(C;-Ce)-Alkyl, SO;-(CH))n-Aryl, SO,-(CH;),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH;),-Aryl, SO,-NH(CH;),-Heterocyclus, SO,-N(C-Ce)-Alkyl)(CH;)q-Aryl, SO2-N(C;-
Ce)-AlkyD)(CH,)p-Heterocyclus, SO;-N((CHz)p-Aryl),, SO2-N((CH;),y-(Heterocyclus), wobei n
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= (0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO,, CN, OCF;, O-(C;-Ce)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
C(NH)(NH,), NH,, NH-(C;-Cg)-Alkyl, N((C,-Cs)-Alkyl),, NH(C,-C7)-Acyl, NH-CO-(C;-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C;-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-(C,-Ce)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N[(C,-Cg)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C-Cs)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-NH-(C,-Cq)-Alkyl), N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N-[(C;-Cs)-Alkyl], N[(C;-Co)-
Alkyl]-CO-N[(C;-Cs)-AlkyD)]-Aryl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N[(C,;-C¢)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C;-Cs)-Alkyl}-CO-N-(Aryl),, N[(C,-Cs)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-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;-Ce)-
Alkyl],, N(Heterocyclus)-CO-N-[(C,-Ce)-Alkyl]s, N(Aryl)-CO-N[(C;-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C;-Ce)-Alkyl}-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl),, Aryl, O-(CH,)s-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, NO,, CN, OCF;, O-(C;-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C,-C¢)-Alkyl, N[(C-Cg)-
Alkyl],, SO,-CH3, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl oder CONH,.

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, Hexinyl.

Die Alkinylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.:
F, Cl, Br, I, CF;, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C;-C¢)Alkyl,
CON[(C;-Cg)Alkyl]y, Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl, O-(C,-Cg¢)-Alkyl, O-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C,-Cg)-Aryl, O-CO-(C,-Ce)-Heterocyclus;

PO;H;, SO3H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C¢)-Alkyl, SO,;N[(C;-Cs)-Alkyl], , S-(Cy-C¢)-Alkyl, S-
(CHy)s-Aryl, S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)p-Aryl, SO-(CHy),-
Heterocyclus, SO,-(C1-Ce)-Alkyl, SO,-(CH)n-Aryl, SO,-(CH;),-Heterocyclus , SO,-



10

15

20

25

30

WO 2009/039944 PCT/EP2008/007219
10

NH(CH>)q-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO,-N(C;-Cg)-Alkyl)(CH2)s-Aryl, SO2-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CH,)p-Heterocyclus, SO;-N((CHy),-Aryl),, SO,-N((CH,),-Heterocyclus), wobei n =
0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO,, CN, OCF;3, O-(C-Cg)-Alkyl, (C-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
C(NH)(NH,), NH,, NH-(C-C¢)-Alkyl, N((C;-C¢)-Alkyl),, NH(C,-C;)-Acyl, NH-CO-(C,-Cs)-
Alkyl, NH-COO-(C,-Cs)-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;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Cg)-Alkyl]-COO-(C;-Cg)-Alkyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C;-Cg)-Alkyl]-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N[(C,;-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-[(C,-Cs)-Alkyl],, N[(C,-Cs)-
Alkyl]-CO-N[(C,;-C¢)-Alkyl)]-Aryl, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Aryl),, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO0-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cs)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C;-
C¢)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-[(C,-Ce)-
Alkyl],, N(Heterocyclus)-CO-N-[(C-Ce)-Alkyl]s, N(Aryl)-CO-N[(C;-Cs)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C,-Cq)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),;, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl),, Aryl, O-(CHy),-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, Cl, Br, I, OH,
CF;, NO,, CN, OCF3, O-(C;-C¢)-Alkyl, (Cy-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C;-Cs)-Alkyl, N[(C;-Cs)-
Alkyl],, SO,-CH3, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl oder CONHa.

Unter einem Arylrest wird ein Phenyl, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyl-, alpha- oder
beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-ylrest verstanden.

Die Arylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F,
Cl, Br, I, CF;, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C,;-C¢)Alkyl,
CON[(C;-Cg)Alkyl]y, Cycloalkyl, (C,-C¢)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, O-(C;-Cg)-Alkyl, O-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C,;-Cs)-Aryl, O-CO-(C,-Ce)-Heterocyclus,;

PO;H;, SO3H, SO,-NH,, SO,NH(C,-C¢)-Alkyl, SO,N[(C,-C¢)-Alkyl], , S-(C,-C¢)-Alkyl, S-
(CHy)s-Aryl, S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SO-(CH3)p-Aryl, SO-(CHy)n-
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Heterocyclus, SO,-(C-Cg)-Alkyl, SO,-(CH3),-Aryl, SO;-(CH;),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH,)p-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO,-N((C,-Ce)-Alkyl)(CH;)n-Aryl, SO,-N((C;-
Ce)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,-N((CHa)p-Aryl),, SO,-N((CH,),-Heterocyclus),; wobei n =
0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO,, CN, OCF;, O-(C;-Cs)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
C(NH)(NH,), NH;, NH-(C,-Cg¢)-Alkyl, N((C;-Cs)-Alkyl);, NH(C,-C7)-Acyl, NH-CO-(C;-Cq)-
Alkyl, 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;-Cg)-Alkyl]-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-COO-(C,-Ce)-Alkyl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C,-Ce)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-NH-(C;-Cs)-Alkyl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-[(C-Ce)-Alkyl]s, N[(C;-Cs)-
Alkyl]-CO-N[(C,-Ce)-Alkyl)]-Aryl, N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Aryl),, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,-C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Ce)-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,-Cq)-Alkyl],, N(Aryl)-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl),, Aryl, O-(CH;),-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, Cl, Br, I, OH,
CF;, NO,, CN, OCF;, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH;,, NH(C,-Ce)-Alkyl, N[(C;-Ce)-
Alkyl],, SO,-CH;, COOH, COO-(C,;-C¢)-Alkyl oder CONH,.

Unter einem Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes Ringssystem,
welches gesittigt oder partiell ungeséttigt (mit einer oder zwei Doppelbindungen) vorliegt,
verstanden, das ausschlieBlich aus Kohlenstoffatomen aufgebaut ist, wie z.B. Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl oder Adamantyl.

Die Cycloalkylreste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein, wie

z.B.: F,Cl, Br, I, CF3;, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-C¢)Alkyl, CONH,, CONH(C,;-Cs)Alky],
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CONJ(C;-C¢)Alkyl],, Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-Alkinyl, O-(C,-Ce)-Alkyl, O-CO-
(C1-Cg)-Alkyl, O-CO-(C;-Cg)-Aryl, O-CO-(C,-Cs)-Heterocyclus,;

POsH,, SO3H, SO,-NH;, SO,NH(C;-Cs)-Alkyl, SO;N[(C;-Ce)-Alkyl], , S-(C;-Ce)-Alkyl, S-
(CHy)s-Aryl, S-(CH,)y-Heterocyclus, SO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-(CH;)p-Aryl, SO-(CH3),-
Heterocyclus, SO,-(C;-Cg)-Alkyl, SO,-(CH3)p-Aryl, SO,-(CHa),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH3)p-Aryl, SO,-NH(CH;),-Heterocyclus, SO,-N((C;-Ce)-Alkyl)(CH3)n-Aryl, SO2-N((C;-
Ce)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO;-N((CHy)y-Aryl)z, SO,-N((CH;),-Heterocyclus), wobei n =
0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO;, CN, OCF;, O-(C,-C¢)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
C(NH)(NH,), NH,, NH-(C,-Cs)-Alkyl, N((C;-Cs)-Alkyl),;, NH(C,-C7)-Acyl, NH-CO-(C;-Cs)-
Alkyl, 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,-Cg)-Alkyl, N[(C,-Ce)-Alkyl]-COO-(C,-Cg¢)-Alkyl, N[(C-Cs)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C;-C¢)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C;-C¢)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C,;-C¢)-Alkyl]-CO-NH-(C,-Ce)-Alkyl), N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C,-Ce)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-Cq)-Alkyl}-CO-N-[(C;-C¢)-Alkyl]z, N[(C;-Cé)-
Alkyl]-CO-N[(C,-Ce)-AlkyD)]-Aryl, N[(C;-Cs)-Alkyl}-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Aryl),, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C,-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C,;-C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C,-Cs)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-
Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-[(C,-Cs)-
Alkyl],, N(Heterocyclus)-CO-N-[(C;-Cg)-Alkyl]s, N(Aryl)-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C,-C¢)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl);, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl)z, Aryl, O-(CH,),-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,
CF;, NO,, CN, OCF3, O-(C-Cg)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkyl, NH;, NH(C,;-Ce)-Alkyl, N[(C;-Cs)-
Alkyl]s, SO,-CH3, COOH, COO-(C,-C¢)-Alkyl oder CONH,.

Unter Heterocyclus bzw. heterocyclischer Rest werden Ringe und Ringsysteme verstanden, die

aufler Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
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enthalten. Ferner gehdren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der Heterocylus bzw.

der heterocyclische Rest mit einem weiteren Ringsystem anelliert ist..

Geeignete "Heterocyclen" bzw. "heterocyclische Reste" sind Acridinyl, Azocinyl,
Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, 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, 5,6-Dihydro-4H-cyclopentathiazol-2-yl, 4,5-
Dihydro-thiazol-2-yl, Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl,
Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl,
Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolyl, Isoxazolyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl,
Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole, Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl,
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-
benzooxazol-2-yl, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzoimidazol-2-
yl, 4,5,6,7-Tetrahydro-pyrazolo{1,5-a]pyridin-2-yl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, Thiazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazinyl,
Triazolyl, Tetrazolyl, Thiazolo[4,5-b]pyridinyl, Thieno[2,3-d]thiazol-2-yl und Xanthenyl.

Pyridyl steht sowohl fiir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-Oxy-2-,

3- oder 4-pyridyl.

Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser Heterocyclen.



10

15

20

25

30

WO 2009/039944 PCT/EP2008/007219
14

Die Heterocyclen bzw. heterocyclischen Reste konnen ein oder mehrfach mit geeigneten
Gruppen substituiert sein, wie z.B: F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C,-Cs)Alkyl,
CONH,, CONH(C,-C¢)Alkyl, CON[(C;-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (C;-Ce)-Alkenyl, (C,-Ce)-
Alkinyl, O-(C;-C¢)-Alkyl, O-CO-(C,-C¢)-Alkyl, O-CO-(C,-Cg¢)-Aryl, O-CO-(C,-Ce)-
Heterocyclus,;

PO;H,;, SO;H, SO,-NH,, SO,NH(C,;-Cs)-Alkyl, SO,N[(C,-C¢)-Alkyl], , S-(C;-Cs)-Alkyl, S-
(CHy)n-Aryl, S-(CHy)p-Heterocyclus, SO-(C-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)p-Aryl, SO-(CHy)n-
Heterocyclus, SO,-(C;-Ce)-Alkyl, SO,-(CH3),-Aryl, SO,-(CHa;),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH3)p-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO,-N(C;-Ce)-Alkyl)(CHy)q-Aryl, SO,-N(Cy-
Ce)-Alkyl)(CHy)p-Heterocyclus, SO-N((CHy)a-Aryl),, SO,-N((CH;),s-(Heterocyclus), wobei n
= (0 — 6 sein kann und der Arylrest oder heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO,, CN, OCFj3, O-(C;-Ce)-Alkyl, (C-Cg)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
C(NH)(NH3), NH,, NH-(C,-C¢)-Alkyl, N((C-C¢)-Alkyl),, NH(C;-C7)-Acyl, NH-CO-(C;-Cs)-
Alkyl, 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;-Ce)-Alkyl]-CO-(C;-Cs)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-
CO-Aryl, N[(C;-Ce)-Alkyl]-CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl-COO-Aryl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-
COO-Heterocyclus, N[(C,-Cq)-Alkyl]-CO-NH-(C,-Cs)-Alkyl), N[(C-Cs)-Alkyl]-CO-NH-Aryl,
N[(C,-C¢)-Alkyl]-CO-NH-Heterocyclus, N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N-[(C;-C¢)-Alkyl]z, N[(C;-Ce)-
Alkyl]-CO-N[(C;-Ce)-Alkyl)]-Aryl, N[(C,-Cs)-Alkyl]-CO-N[(C,;-C¢)-Alkyl]-Heterocyclus,
N[(C;-Cs)-Alkyl]-CO-N-(Aryl),, N[(C;-C¢)-Alkyl]-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-C¢)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C,-
C¢)-Alkyl, N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-[(C;-Cs)-
Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-N-[(C-C¢)-Alkyl]z, N(Aryl)-CO-N[(C;-Ce)-Alkyl]-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N[(C,-Ce)-Alkyl]-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl),, Aryl, O-(CH;),-Aryl, O-(CH,)y-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;, NO,, CN, OCF;, O-(C;-Ce)-Alkyl, (C-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C;-Cq)-Alkyl, N[(C;-Cé)-
Alkyl],, SO,-CH3, COOH, COO-(C,-C¢)-Alkyl oder CONH,.
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Verbindungen der Formel I aktivieren den Glucosestoffwechsel in Glucokinase-exprimierenden
Zellen. Sie sind daher gut zur Behandlung und Verhinderung erhéhter Blutzuckerspiegel,
Obesitas und des metabolischen Syndroms geeignet (Sagen et al. Diabetes 55, 1713-1722,
Levin et al. Diabetes (2006), S122-S130, Matschinsky et al (2006) 55, 1-12).

Aufgrund der Aktivierung von Glucokinase kénnen die Verbindungen der Formel I auch zur
Behandlung bzw. Pravention weiterer Krankheiten und Leiden in einem Saugetier,
vorzugsweise einem Menschen, geeignet sein, die durch erhthte