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(57) Abstract: The invention relates to substituted benzoy-
lureido-o-benzoylamides, and to the physiologically compatible
salts and physiologically functional derivatives thereof. The
invention also relates to compounds of formula (I) wherein the
radicals have the cited designations, and to the physiologically
compatible salts thereof. Said compounds are suitable, for
example, as medicaments for the prevention and treatment of
diabetes type 2.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft substituierte Ben-
zoylureido-o-benzoylamide sowie deren physiologisch vertrdgliche
Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Die Erfindung be-
trifft Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die angegebenen
Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertriagliche Salze.
Die Verbindungen eignen sich z.B. als Medikamente zur Priven-
tion und Behandlung von Diabetes Typ 2.
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Beschreibung

Substituierte Benzoylureido-o-benzoylamide, Verfahren zu .deren. Herstellung und deren

Verwendung

Die Erfindung betrifft substituierte Benzoylureido-o-benzoylamide sowie deren physiologisch
vertrigliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Es sind bereits strukturshnliche Verbindungen im Stand der Technik sowie deren Verwendung
10 zur Behandlung von Kokainabhingigkeit beschrieben (US 6,121,311).

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, mit denen
eine Privention und Behandlung von Diabetes Mellitus méglich ist. Die Verbindungen sollten
dazu insbesonders eine therapeutisch verwertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten.

15 :
Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I,

R7\o
R13
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20 worin bedeuten
R1,R2 unabhingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O-(C;-Cy)-

Alkyl, NH,, NH(C;-Cy)-Alkyl, N[(C1-Ce)-Alkyl], substituiert sein kann, O-(C:-
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Co)-Alkyl, CO-(C1-C)-Alkyl, COO~(C;-Ce)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkylen-COOH oder
(C1-Ce)-Alkylen-COO-(C;-Ce)-alkyl;

R3,R4,R5,R6 unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R14, O-Phenyl, S-

10 R7

R14, COOR14, N(R15)(R16), (C;-Cs)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
(C3-Cy)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cy)-alkylen oder O-(C;-Cs)-Alkylen-
COORI14, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br,
OR14, COOR14 oder N(R15)(R16) substituiert sein kdnnen;

H, (C1-Ce)-Alkyl, (C5-Ce)-Alkenyl oder (C1-C(,)-Alkylen-OOC—(C1-C6)-a1ky1,
wobei Alkyl, Alkylen und Alkenyl mehrfach mit F, Cl oder OR14 substituiert sein

konnen,;

R8,R9,R10,R11 unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-(C;-C¢)-

15

R12,R13
20 '

Alkyl, O-(C,-Cg)-Alkenyl, O-(C-Cs)-Alkinyl, O-SO,-(C;i-Cs)-Alkyl, (Ci-Ce)-
Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl oder (C2-Ce)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl

mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kénnen;

unabhingig voneinander H, OH, Oxo, F, (C-Ce)-Alkyl, (Ce-C10)-Aryl, (Ci-Ce)-

Alkylen-(Cg-Ci0)-Aryl, O-(C;-Ce)-Alkyl, O-(CZ-C6)-A1kenyl, O-(Cy-Cg)-Alkinyl,
wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder mehrfach durch F, Cl

oder Br substituiert sein kénnen; oder

R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die

25

R14
30

sie gebunden sind, einen 3-7 gliedrigen, gesittigten oder ungeséttigten Ring, der
bis zu 2 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
dieser Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C1-Cy)-
Alkyl substituiert sein kann;

H, (C;-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl oder (C,-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O-(C;-C4)-Alkyl substituiert sein

kénnen,
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R15,R16  unabhingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cy)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cy)-alkylen, COO-(C-Cy)-Alkyl,
COO-(C,-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu
zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-Ce)-Alkyl, O-(C;-Cs)-Alkyl, CF;, OCFs,

5 | COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann; oder

R15 und R16 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-7
gliedrigen, gesittigten heterocyklischen Ring, der bis zu 2 weitere Heteroatome
aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei der heterocyclische Ring bis
zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C;-Ca4)-Alkyl substituiert

10 sein kann;

R17,R18 unabhingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (Cz-Cg)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cy)-alkylen, COO-(C;-Cy)-Alkyl,
COO-(Cy-Cy)-Alkenyl, "Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu

15 zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-Cq)-Alkyl, O-(C;-Cq)-Alkyl, CF3, OCF3,

| COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann;

m 1,2,3, 4,

20 wobei Verbindungen der Formel I ausgenommen sind, in denen m gleich 2 ist und die Reste R8

und R9 gleichzeitig Wasserstoff sind,
sowie deren physiologisch vertrégliche Salze.
25

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

30 R1,R2 H,
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R3,R4,R5,R6 unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R14, O-Phenyl, S-
R14, COOR14, N(R15)(R16), (C;-Ce)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (Co-Ce)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-Cs)-alkylen oder O-(Ci-Cs)-Alkylen-
COOR14, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen und Alkinyl mehrfach mit F, CL, Br,

5 OR14, COOR14 oder N(R15)(R16) substituiert sein kdnnen;

R7 H, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl oder (C;-Cs)-Alkylen-OOC-(C1-Ce)-alkyl,
wobei Alkyl, Alkylen und Alkenyl mehrfach mit F, C1 oder OR14 substituiert sein
konnen;

10
R8,R9,R10,R11 unabhiingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-(Ci-C¢)-

Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

R12,R13  unabhiingig voneinander H, OH, Oxo, F, (C;-Ce)-Alkyl, (C6-Ci0)-Aryl, (C1-Ce)-
15 Alkyleh—(C(,—Cm)-Aryl, 0-(C1-Ce)-Alkyl, O-(C,-Ce)-Alkenyl, O-(C2-Ce)-Alkinyl,
wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder mehrfach durch F, Cl
oder Br substituiert sein kénnen; oder
R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die
sie gebunden sind, einen 3-7 gliedrigen, gesattigten oder ungesittigten Ring, der
20 bis zu 2 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
dieser Ring bis zu dreifach mit F, C, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C1-Ca)-
Alkyl substituiert sein kann;

R14 H, (C1-Cs)-Alkyl, (C-Cs)-Alkenyl oder (Co-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
25 und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O-(C;-Cys)-Alkyl substituiert sein

kénnen;

R15,R16  unabhingig voneinander H, (C;-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cy-Cg)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cy)-alkylen, COO-(Cy-Cy)-Alkyl,
30 ' COO-(C,-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu
zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cs)-Alkyl, CF3, OCFs3,
COOH, COO(C;-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann; oder
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R15und R16 bilden. gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-7
gliedrigen, geséttigten heterocyklischen Ring, der bis zu 2 weitere Heteroatome
aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei der heterocyclische Ring bis
zu dreifach mit F, C1, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C;-C,)-Alkyl substituiert

5 sein kann;
R17,R18  unabhingig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl;
m 1,2,3,4;
10

wobei Verbindungen der Formel I ausgenommen sind, in denen m gleich 2 ist und die Reste R8

und R9 gleichzeitig Wasserstoff sind,

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
15

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste folgende

Bedeutung haben:
20 R1,R2 H;
R3,R4,R5,R6 H, F, Cl, CF3;, COOR14;
R7 H oder (C;-Ce)-Alkyl;
25
R8, R9unabhingig von einander F, oder Cl;
R10,R11  unabhingig von einander H, F, oder CI;
30 R12,R13  unabhiingig von einander H oder F; oder

R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die

sie gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen, gesittigten Ring;
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Ri14 H oder (Ci-Ca)-Alkyl;

m 1,2, 3;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

10 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin ein oder mehrere Reste

folgende Bedeutung haben:

R1, R2 H;
15 R3, R4, R5, R6 H;
R7 H oder (C;-Cg)-Alkyl;

RS, R9 unabhéngig von einander F, oder Cl;
20

R10,R11  unabhingig von einander H, F, oder CI;

R12,R13  unabhingig von einander H oder F; oder

R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die
25 sie gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen, gesittigten Ring;

m 1,2,3;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
30
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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.

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

verschieden sein.

Pharmazeutisch vertrigliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserloslichkeit gegentiber

10 den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir medizinische Anwendungen.
Diese Salze miissen ein pharmazeutisch vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete
pharmazeutisch vertrigliche Saureadditionssalze der erfindungsgeméBen Verbindungen sind
Salze anorganischer Séuren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-,
Salpeter- und Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsiure, Benzolsulfon-,

15 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), Trometamol
(2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin.

20 ‘

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 vertraglicher Salze und/oder fiir die Verwendung
in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

25
Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes physiolo-
gisch vertrégliche Derivat einer erfindungsgeméfBen Verbindung der Formel I, z.B. einen Ester,
der bei Verabreichung an einen Siuger, wie z.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder
indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden.

30
Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der erfindungs gemiBen
Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61
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beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer erfindungsgems#Ben Verbindung

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

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen Formen

5 vorliegen, z.B. als amorphé und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der
erfindungsgemifen Verbindungen gehdren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer
Aspekf der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemiB Formel I" auf
10 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 Kohlenwasserstoffkette mit
einem oder mehreren Kohlenstoffen verstanden, wie z.B. Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert.-Butyl,

15 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;-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Cg)Alkyl,
CON[(C1-Co)Alkyl],, Cycloalkyl, (C;-Cs)-Alkenyl, (C,-Co)-Alkinyl, O-(C1-Cg)-Alkyl O-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Cg)-Aryl, O-CO-(C;-Cg)-Heterocyclus, ;

20 POsH,, SO3H, SO,-NH,, SO,NH(C;-C¢)-Alkyl, SOzN[(Cl-Cg)-Amyl]z » S-(C1-Ce)-Alkyl, S-
(CHy)a-Aryl, S-(CH,),-Heterocyclus, SO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-(CHz),-Aryl, SO-(CH,),-
Heterocyclus, SO,-(C;-Cs)-Alkyl, SO,-(CHy),-Aryl, SO;-(CH,),-Heterocyclus , SO,-
NH(CHz)s-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO2-N(C1-Ce)-Alkyl)(CHz)q-Aryl, SO-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CH,)n-Heterocyclus, SO,-N((CHy)-Aryl),, , SO2-N((CHz),~(Heterocyclus), wobei n

25 =0 - 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH
CF3, NO;, CN, OCF3, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
CNH)(NH,), NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N((C;-Cs)-Alkyl)z, NH(C;-Cy)-Acyl, NH-CO-(C;-Cs)-
Alkyl, NH-COO-(C;-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,

30 N(C1-Ce)-Alkyl -CO-(C;-Cg)-Alkyl, N(C;-Co)-Alkyl -CO0-(C;-Cg)-Alkyl, N(C;-Ce)-Alkyl -
CO-Aryl, N(C;-Ce)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C1-Cg)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Cg)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Cs)-Alkyl -CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N(C,-Cg)-Alkyl -CO-NH-Aryl,

]
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N(C1-C)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-Cs)-Alkyl)-CO-N-(C1-Ce)-Alkyl),, N((Cl-Cs)-
Alkyl)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Aryl, N((C1-Cg)-Alkyl)-CO-N((C1-Cg)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl), N((C;-Cg)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus)s, N(Aryl)-CO-(Cs-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Cs)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(Cl-Cs)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO0-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl, 4
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C;-
Ce)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(Ci-Cg)-Alkyl), N(Aryl)-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl), N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl), Aryl, O-(CHp)-Aryl, O-(CH,),-Heterocyclus, wobel n =0 — 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH,
CF3, NO,, CN, OCF3, O~(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C;-Cg)-Alkyl, N((C1-Co)-
Alkyl),, SO,-CH;3, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl, CONHo.

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;-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Ce)Alkyl,
CON[(C1-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (Ci-Cio)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkinyl, O-(C;-Ce)-Alkyl O-CO-
(C1-Ce)-Alkyl, O-CO-(C1-Ce)-Aryl, 0-CO-(C;-Ce)-Heterocyclus,;

POsH,, SOsH, SO,-NH;, SO;NH(C;-Cs)-Alkyl, SO,N[(C1-Ce)-Alkyl] , S-(Ci-Co)-Alkyl, S-
(CHy)q-Aryl, S-(CHy)s-Heterocyclus, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SO-(CHy),-Aryl, SO-(CH)n-
Heterocyclus, SO»-(C1-Cg)-Alkyl, SO,-(CHz)q-Aryl, SO,-(CHy),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH,)n-Aryl, SO2-NH(CHy)q-Heterocyclus, SO2-N(C1-Ce)-Alkyl)(CHz)n-Aryl, SO,-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO2-N((CHz)a-Aryl)s, , SO,-N((CHy),-(Heterocyclus), wobei n
=0 — 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,
CF3, NO,, CN, OCF3, 0-(C;-Ce)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
C(NH)(NHz), NHa, NH-(C;-Cq)-Alkyl, N((C;-Ce)-Alkyl),, NH(C;-Cy)-Acyl, NH-CO-(C1-Co)-
Alkyl, NH-COO-(C;-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO—NH-Hetérocyclus,
N(C;-Ce)-Alkyl -CO-(C1-C)-Alkyl, N(C1-C)-Alkyl -COO~(C1-Ce)-Alkyl, N(Ci-Ce)-Alkyl -
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CO-Aryl, N(C;-Ce)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C;-Cg)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Cg)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Cg)-Alkyl -CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), N(C;-Cg)-Alkyl -CO-NH-Aryl,
N(C,-C)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C;-Cs)-Alkyl)-CO-N-(C;-Cy)-Alkyl),, N((C1-Ce)-
Alkyl)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Aryl, N((C1-Co)-Alkyl)-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl), N((Ci-Cs)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C:-
Cs)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C1-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C1-Co)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Ary1)~CO-NH-(C1-C5)-A1ky1), N(Heterocyclus)-CO-NH~(C;-
Ce)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(C;-C)-Alkyl),, 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,)y-Aryl, O-(CH,),-Heterocyclus, Wbbei n =0 - 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, C1, Br, I, OH,
CF3, NO, CN, OCF;3, O-(Ci-Ce)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C;-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)-
Alkyl),, SO,-CH3z, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl, CONH,.

Unter einem Alkinylrest wird eine geradkettige oder verzwei gte Kohlenwasserstoffkette mit
zwei oder mehreren Kohlenstoffen sowie einer oder mehreren Dreifachbindungen verstanden,
wie z.B. Ethinyl, Propinyl, Hexinyl. | ‘
Die A]kinylreste kdnnen 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;-Cs)Alkyl,
CON[(C1-Ce)Alkyl], Cycloalkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C;-Cio)-Alkyl, O-(C;-Ce)-Alkyl O-CO-
(Ci~Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Ce)-Aryl, O-CO-(C;-Cs)-Heterocyclus;

POsHa, SO3H, SO,-NH,, SOZNH(Cl'Cé)‘AlkyI, SO,N[(C-Ce)-Alkyl], , S~(Cy-C)-Alkyl, S-
(CHa)n-Aryl, S-(CHp)-Heterocyclus, SO-(C;-Cg)-Alkyl, SO-(CHy),-Aryl, SO-(CHa),-
Heterocyclus, SO,~(C1-Ce)-Alkyl, SO2~(CHy)p-Aryl, SO,-(CHy),-Heterocyclus , SO,-
NH(CHz)n-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO2-N(C;-Ce)-Alkyl)(CHy)y-Aryl, SO,-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CHy)s-Heterocyclus, SO,-N((CHy)p-Aryl),, | SO,-N((CHz),-(Heterocyclus), wobei n
= 0 — 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH
CF3, NO;, CN, OCF3, O~(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;

>
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C(NE)(NHS), NE, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N(C1-Ce)-Alkyl), NH(Ci-Cr)-Acyl, NH-CO-(C1-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C;-Ce)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-
COO-Heterocyclus, NH-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
N(C;-Ce)-Alkyl -CO-(C;-Cs)-Alkyl, N(C;-Ce)-Alkyl -COO~(C;-Co)-Alkyl, N(Ci-Ce)-Alkyl -
CO-Aryl, N(C;-Cg)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Cg)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl -CO-NH-(C1-Ce)-Alkyl), N(C1-Ce)-Alkyl -CO-NH-Aryl,
N(C;-Cg)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C;-Ce)-Alkyl)-CO-N~(C,-Cg)-Alkyl)o, N((C1-Ce)-
Alkyl)-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Aryl, N((C;-Cs)-Alkyl)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C;-Cg)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C1-Cs)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(Ci-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C1-Co)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Aryl)-COO-Aryl,

AN(Heterocyclus)—COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cq)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH~(Ci-

Ce)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(C1-C)-Alkyl);, N(Aryl)-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl), N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl), Aryl, O-(CHp)s-Aryl, O-(CHy),-Heterocyclus, wobein=0-6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH,
CF3, NO,, CN, OCFs, O-(C;-C¢)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHa, NH(Cl-Cg)-AlkyL N((C4-Ce)-
Alkyl);, S0,-CH;, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl, CONH,.

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, CF3, NO,, N3, CN, COOH, COO(C1-Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Ce)Alkyl,
CON[(C;-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (Ci-Cio)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, O-(Ci-
Ce)-Alkyl O-CO-(C;-Ce)-Alkyl, O-CO-(C;-Ce)-Aryl, 0-CO-(C,-Ce)-Heterocyclus,;

POsH,, SO3H, SO,-NHz, SO,NH(C1-Ce)-Alkyl, SO,N[(C;-Ce)-Alkyl], , S-(Ci-Ce)-Alkyl, S-
(CHy)u-Aryl, S—(CHg)n-Heterocyclus, SO-(C1-Ce)-Alkyl, SO-(CH,)y-Aryl, SO-(CHz)n-
Heterocyclus, SO,-(C;-C)-Alkyl, SO,-(CHy),-Aryl, SO2~(CHa)n-Heterocyclus , SO»-
NH(CH,),-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, SO2-N(C1-Ce)-Alkyl)(CHz)n-Aryl, SO2-N(Ci-
Ce)-Alkyl)(CHy),-Heterocyclus, SO2-N((CHz)p-Aryl)s, SO,-N((CHy),-(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, OCF3, 0-(Cy-Cq)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
CNH)(NHy), NH,, NH~(C;-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl),, NH(C1-Cy)-Acyl, NH-CO-(Cy-Cg)-
Alkyl, NH-COO~(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-Aryl, NH-CO-Heterocyclus, NH-COO-Aryl, NH-

5 COO-Heterocyclus, NH-CO-NH(C;-Cg)-Alkyl, NH-CO-NH-Aryl, NH-CO-NH-Heterocyclus,
N(Ci-Ce)-Alkyl -CO~(C;-Cg)-Alkyl, N(C1-Ce)-Alkyl -COO-(C1-Cg)-Alkyl, N(C;-Cg)-Alkyl -
CO-Aryl, N(Ci-Ce)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C;-Ce)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Ce)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Cg)-Alkyl ~CO-NH~(C;-Ce)-Alkyl), N(C;-Cg)-Alkyl -CO-NH-Aryl,
N(C1-Co)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-C)-Alkyl)-CO-N-(C;-Cg)-Alkyl),, N((Ci-Ce)-

10 Alkyl)-CO-N((Cy-Cq)-Alkyl)-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N((C;-C¢)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(C;-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(Cy-Cg)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Ary1)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-~(C;-

15 Cg)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C;-Cg)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(C;-Cg)-Alkyl)s, N(Aryl)-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Aryl, N(AryD)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl)y, Aryl, O-(CHa)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,Cl, Br, I, OH,

20 CF3, NO,, CN, OCF;3, O-(C;-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH,, NH(C;-Ce)-Alkyl, N({(Cy-Ce)-
Alkyl),, SO,-CHs, COOH, COO-(C-Cg)-Alkyl, CONH,.

2

Unter einem Cycloalkylrest wird ein einen oder mehrere Ringe enthaltendes Ringssystem,

25 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 Cycloalkylrestereste kénnen ein oder mehrfach mit geeigneten Gruppen substituiert sein,
wiez.B.: F, Cl, Br, I, CF3, NO, N3, CN, COOH, COO(C;-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C;-

30 Ce)Alkyl, CON[(C;-Cs)Alkyl],, Cycloalkyl, (Cl—Clo)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl,
0-(C1-Cg)-Alkyl O-CO-(C;-Cg)-Alkyl, O-CO-(C1-Cg)-Aryl, 0O-CO-(C,-Cg)-Heterocyclus,;
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POsH,, SOsH, SO,-NHz, SO;NH(C1-Ce)-Alkyl, SO,N[(C1-Ce)-Alkyl], , S-(C;-Ce)-Alkyl, S-
(CHy)n-Aryl, S-(CHy)s-Heterocyclus, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SO-(CHz)n-Aryl, SO-(CHz)n-
Heterocyclus, SO2-(C1-Co)-Alkyl, SO2-(CHz)n-Aryl, SO2-(CHy)n-Heterocyclus , SO,-
NH(CHy)-Aryl, SO,-NH(CHo,),-Heterocyclus, SO2-N(Ci-Ce)-Alkyl)(CHz)n-Aryl, SO,-N(C;s-
Cg)-Alkyl)(CH,),-Heterocyclus, SO,-N((CHz)u-Aryl)z, , SO,-N((CH,),~(Heterocyclus), wobei n
= () — 6 sein kann und der Arylrest oder Heterocyclische Rest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH,

' CF3, NO,, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;

C(NH)(NHy), NH;, NH-~(C1-Cg)-Alkyl, N((C:-Ce)-Alkyl)z, NH(C;-Cr)-Acyl, NH-CO-(C;i-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C;-Cg)-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;-Cé)-Alkyl -CO~(C;-Ce)-Alkyl, N(C;-Cg)-Alkyl -COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(C;-Ce)-Alkyl -
CO—A;yl, N(C;-Ce)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(Ci-Ce)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Ce)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Cg)-Alkyl -CO-NH-(C;-Ce)-Alkyl), N(C;-Ce)-Alkyl -CO-NH-Aryl,
N(C;-Ce)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-Cg)-Alkyl)-CO-N-(C1-Ce)-Alkyl)z, N((C1-Ce)-
Alkyl)-CO-N((C1-Cg)-Alkyl)-Aryl, N((C;-Cg)-Alkyl)-CO-N((C;-Cg)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C;-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl),, N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus),, N(Aryl)-CO-(Ci-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C-Cq)-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;-
Ce)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(C;-Ce)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(C1-Cg)-Alkyl),, N(Aryl)—CO-N((C1—C6)—A1ky1)-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N((C;-Ce)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl), N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl),, Aryl, O-(CHa)s-Aryl, O-(CHz)s-Heterocyclus, wobei n = 0 — 6 sein kann, wobei der
Arylrest oder Heterocyclische Rest ein bis 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, I, OH,
CFs, NO,, CN, OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C;-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-
Alkyl);, SO,-CHs, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl; CONH,.

Unter Heterocyclus bzw. Heterocyclischer Rest werden Ringe und Ringsysteme verstanden,
die auBer Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalten. Ferner gehoren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der

Heterocylus bzw. der Heterocyclische Rest mit Benzolkernen kondensiert ist.
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Geeignete "Heterocyclische Ringe" 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, 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-Oxadiazplyl, 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, Tetrahydrofuranyl,
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, Triazolyl,
Tetrazolyl 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 Heterozyklen.
Die Heterocyclischen Ringe bzw. Heterocyclische Reste kénnen ein oder mehrfach mit

geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B: F, Cl, Br, I, CF3, NO,, N3, CN, COOH,
COO(C1-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C;-Cs)Alkyl, CON[(C;-Cg)Alkyl],, Cycloalkyl, (C;-Cio)-

2

bl
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Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-C)-Alkinyl, O-(C,-Cg)-Alkyl 0-CO-(C;-Cg)-Alkyl, O-CO-(C;-
Ce)-Aryl, O-CO-(C;-Cs)-Heterocyclus;

PO3H,, SO3H, SO,-NH;, SO,NH(C;-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Ce)-Alkyl], , S~(C1-Cg)-Alkyl, S-
(CH)n-Aryl, S-(CH,)n-Heterocyclus, SO-(Ci-Cg)-Alkyl, SO-(CHa)y-Aryl, SO-(CHy)a-
Heterocyclus, SO,-(C1-Cs)-Alkyl, SO,-(CHy),-Aryl, SO,-(CHz),-Heterocyclus , SO,-
NH(CH,),-Aryl, SO,-NH(CH,),-Heterocyclus, S02-N(C1-Ce)-Alkyl)(CH,),-Aryl, SO,-N(C;-
Ce)-Alkyl)(CHy),-Heterocyclus, SO,-N((CHy)p-Aryl),, , SO2-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;-Cg)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, NH, substituiert sein kann;
C(NH)(NHz), NHz, NH-(C1-Cq)-Alkyl, N((C;-Ce)-Alkyl),, NH(C;-C;)-Acyl, NH-CO-(C;-Ce)-
Alkyl, NH-COO-(C;-C)-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(C1-Ce)-Alkyl -CO-(Cy-Ce)-Alkyl, N(C;-Ce)-Alkyl -COO-(C;-Cg)-Alkyl, N(Cy-Ce)-Alkyl -
CO-Aryl, N(C1-C)-Alkyl -CO-Heterocyclus, N(C;-Cg)-Alkyl -COO-Aryl, N(C;-Ce)-Alkyl -
COO-Heterocyclus, N(C;-Cs)-Alkyl -CO-NH-(C;-Cg)-Alkyl), N(C;-Ce)-Alkyl -CO-NH-Aryl,
N(C:-Ce)-Alkyl -CO-NH-Heterocyclus, N((C1-C¢)-Alkyl)-CO-N-(C;~Ce)-Alkyl),, N((C;-Cg)-
Alkyl)-CO-N((C1-Cg)-Alkyl)-Aryl, N((C-C¢)-Alkyl)-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Heterocyclus,
N((C1-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Aryl)z, N((C;-Ce)-Alkyl)-CO-N-(Heterocyclus),, N(AryD-CO-(C;-
Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-CO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Aryl)-COO-(C;-Ce)-Alkyl, N(Heterocyclus)-
COO-(C1-Co)-Alkyl, N(Aryl)-CO-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-Aryl, N(Ary)-COO-Aryl,
N(Heterocyclus)-COO-Aryl, N(Aryl)-CO-NH-(C;-Cs)-Alkyl), N(Heterocyclus)-CO-NH-(C; -
Cé)-Alkyl), N(Aryl)-CO-NH-Aryl, N(Heterocyclus)-CO-NH-Ary], N(Aryl)-CO-N-(C;-Cg)-
Alkyl),, N(Heterocyclus)-CO-N-(C;-Ce)-Alkyl)s, N(Aryl)-CO-N((C1-Ce)-Alkyl)-Aryl,
N(Heterocyclus)-CO-N ((CI-CG)-Alkyl)-Aryl, N(Aryl)-CO-N-(Aryl),, N(Heterocyclus)-CO-N-
(Aryl)s, Aryl, O-(CH,),-Aryl, O-(CHz)p-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,
CF3, NO2, CN, OCF3, O~(C;-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C;-Ce)-Alkyl, N((C;-Cs)-
Alkyl),, SO,-CH3, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl, CONHS,.

Die Menge einer Verbindung gem8 Formel I, die erforderlich ist, um den gewiinschten
biologischen Effekt zu erreichen, ist abhingig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der ge-

wéhlten sp ezifischen Verbindung, der beabsichtigten Verwendung, der Art der Verabreichung
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und dem klinischen Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von
0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kor-
pergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis
1,0 mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro
Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fiir diese Zwecke konnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen
kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kénnen Ampullen fiir
Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisfor-
mulierungen, 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 Zusténde
konnen die Verbindungen gemiR Formel I selbst als Verbindung verwendet werden, vor-
zugsweise liegen sie jedoch mit einem vertréglichen Tréger in Form einer pharmazeuﬁschen
Zusammensetzung vor. Der Triger muss natiirlich vertréglich sein, in dem Sinne, dass er mit
den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheits-
schadlich fiir den Patienten ist. Der Triger kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als
Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch
aktivé Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschlieflich weiterer Verbindungen
gemiB Formel I. Die erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach
einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin
bestehen, dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriglichen Trager- und/oder

Hilfsstoffen gemischt werden.

Erfindungsgeméafe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale,
topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, intramuskulére, intra-
dermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabrei-
chungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und
von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemiB Formel I abhéngig ist. Auch dragierte
Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung.
Bevorzugt sind séure- und magensaftresistente Formulierungén. Geeignete magensaftresistente

Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
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Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsdure und

Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kénnen in separaten
Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tablet-
ten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung gemiB Formel I enthalten; als Pulver
oder Granulate; als Lésung oder Suspension in einer wissrigen oder nicht-wissrigen Fliissig-
keit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Bmulsion. Diese Zusammensetzungen
konnen, wie bereits erwdhnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet
werden, die einen Schritt umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus einem oder
mehreren zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmiBiges und homogenes Vermischen des
Wirkstoffs mit einem fliissigen und/oder feinverteilten festen Triger hergestellt, wonach das
Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt
werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebe-
nenfalls mit einem oder mehreren zusitzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kénnen
durch tablettieren der Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver
oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten
Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Formen der pulverférmigen,
mit einem inerten fliissigen Verdimnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten

Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale (sublinguale) Verabreichung ge-
eignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaB Formel I mit einem Ge-
schmacksstoff enthalten, iiblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und
Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin Qder Saccharose

und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung umfassen
vorzugsweise sterile wéssrige Zubereitungen einer Verbindung gemiB Formel I, die vor-

zugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfingers sind. Diese Zubereitungen
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werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen kénnen vor-
zugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die er-
haltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemiBe

Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung,.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen vor-
zugsweise als Einzeldosis-Zipfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem man eine
Verbindung gemil Formel I mit einem oder mehreren herkémmlichen festen Trigern, bei-

spielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die topische Anwendung auf der Haut
liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Tréger
kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen von zwel oder
mehréren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer
Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5

bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist méglich. Geeignete pharmazeutische Zusammen-
setzungen fiir transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fiir einen
langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster
enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer gegebenenfalls gepufferten wissrigen Losung,
geldst und/oder dispergiert in einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine ge-
eignete Wirkstoff-Konzentration betréigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als
eine besondere Moglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder Iontophorese freigesetzt

werden.

Die Verbindung(en) der Formel (I) kénnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen
verabreicht werden.

Als weitere Wirkstoffe fiir die Kombinationspriparate sind geeignet:
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Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2003, Kapitel 12 genannt sind. Sie kénnen mit den
erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel I insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der Wirkstoffkombination kann
entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den Patienten oder in Form von
Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zubereitung
vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend aufgefiihrten Wirkstoffe sind in USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001,
offenbart.

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siche www.lantus.com)
oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siche US 6,221,633), GLP-1-Derivate wie z.B.
diejenigen, die in WO 97/26265, WO 99/03861, WO 01/04156, WO 00/34331, WO000/34332,
WO091/11457 und US 6,380,357 offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykdmische
Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypoglykimischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylfharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, Kaliumkanaldffner, 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 Fettstoffwechsel verdndernde Verbindungén wie antihyperlipiddmische Wirkstoffe und
antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringern,
PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der

Betazellen wirken.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,

Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,

Pamagqueside, verabreicht.
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Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Iin

Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, J TT 501,

(31262570, verabreicht.

10

15

20

25

30

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer Ausﬁihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I 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 00/11833, PCT/US 00/11490,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

Bei einer Ausﬁihrungsfdrm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,

verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Gallensiureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht. ‘

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem polymeren Gallensiureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,

Colesevelam, verabreicht.
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Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B. HMR1171,
HMR 1586, verabreicht.

5 Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem ACAT-InhiBitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

10
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I 'in

15 Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494, verabreicht.

20 Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsdure,

verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel Iin

_ 25 Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
30 Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem

Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.
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Bei wieder einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit
einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die VerBindungen der Formel I in Kombination mit einem
Thiazolidindion, 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-chinazolinylmethoxy]phenyljmethyl]-2,4-thiazolidindion,
«wverabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
a—Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit einem
Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der Betazellen wirkt, wie z.B.
Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit mehr
als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem
Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, Repaglinid und
Metformin, Insulir—l und einem Sulphonytharnstoff, Insulin und Metformin, Insulin und

Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Bei einer weiteren Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination
mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" Asakawa, A, et al., in: Hormone and
Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-
sulfonsdure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-methyl]-cyclohexylmethyl}- amid;
hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-
carbonsiure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo- 2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-
y1)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]- amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-
Methyl-benzoxazol-6-y1)-3-[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff; hydrochloride (SB-334867 -A)),
H3-Agonisten (3-Cyclohexy1—1—(4,4-dimethyl—1,4,6,7 -tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-y1)-
propan-1- on Oxalséuresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-
Methyl-9-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-dipropyl-amin (WO
00/66585)), CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, 33-Agonisten (z.B.
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1-(4-Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-
ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-(2-
cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yl} -acetic acid
Trifluoressigsduresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 00/71549),
5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalséduresalz (WO 01/09111),
Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B. humanes
Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-Benzyloxy-1-(2-
diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2- carboxylic acid tert-butyl
ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siche z.B. EP 0 462 884) entkoppelnde Protein 2- oder
3-Modulatoren, Leptinagonisten (siche z.B. Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the
treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881),

DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO 00/40569),
PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-3-Agonisten verabreicht.

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

Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder Amphetamin.
Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer Ausfiithrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit

Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax® (Zunft H

30 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, Industriepark Héchst, 65926
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Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung

erfolgen, oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel I und Caromax®. Caromax®
kann dabei auch in Form von Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Miisliriegeln,

verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemifBen Verbindungen mit
einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder
mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der

vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.



WO 2005/012244
PCT/EP2004/007848

CH,
~CH,

CH, O ‘/\N o

o) NH CH3 H3C
S CH
3 CH;, OPC-14117
o}

JTT-705
O
‘", (ﬁ
Cl OH
HO

Br
0 SB-204990
CH
N 0 8
H/U\©\/\P/O\/
/T ~oon
N
NO-1886 Q oH
o

HaC on /\/j< CHS

0
e CH,
| 9 C1-1027
HO
~ S H,C CH,
‘ l o_ O
o o ~ CH,
Vs
0’| h,c. 0, e
O CH,
BMS-188494 0
o)
CH
0 :
N \ ; H
o

OH
N @
@)
0
o CH, 5
4 \ . / Gl 262570 O
N O (o) H

JTT-501



WO 2005/012244 PCT/EP2004/007848

26

Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung, ohne diese
jedoch einzuschrénken. Die gemesenen Fest-, bzw. Zersetzungspunkte (Fp.) wurden nicht

korrigiert und sind generell von der Aufheizgeschwindigkeit abhéingig.
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Glykogenphosphorylase a Aktivititstest

5 Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitit der aktiven Form der Glykogenphosphorylase
(GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen der Glykogensynthese aus
Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der Freisetzung von anorganischem Phosphat,
gemessen. Alle Reaktionen wurden als Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-
Vertiefungen (Half Area Plates, Costar Nr. 3696) durchgefiihrt, wobei die Anderung der

10 Absorption auf Grund der Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten
Wellenlénge in einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen
wurde.

Um die GPa Enzymaktivitit in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die Umwandlung
von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach der allgemeinen

15 Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J Biochem 1970
Jul;48(7):746-754) mit folgenden. Modifikationen gemessen: Humane Glykogenphosphorylase
a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventis Pharma Deutschland GmbH), gelést in
Pufferlsung E (25 mM f-Glyzerophosphat, pH 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol)
wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7,0, 100 mM KC, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM

20 MgC12'6H20) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml
verdiinnt. Priifsubstanzen wurden als 10 mM Losung in DMSO zubereitet und auf 50 pM mit
Pufferlosung T verdiinnt. Zu 10 pl dieser Losung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in
Pufferlésung T und 5 mg/mL Glykogen, sowie 10 pl einer Lésung von humaner
Glykogenphosphorylase a (10 pg Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM

25 zugegeben. Der basale Wert der Glykogenphosphorylase a Aktivitit in Abwesenheit von
Priifsubstanz wurde durch Zugabe von 10 ul Pufferlésung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die
Mischung wurde 40 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische
Phosphat mittels der allgemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm
D, Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen: 50 pl

30 einer Stop-Losung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,0 mM Zinkacetat, 3.6 %
Askorbinsiure, 0,9 % SDS werden zu 50 ul der Enzymmischung gegeben. Nach 60 Minuten

Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur Bestimmung der
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Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-Losung unmittelbar nach
Zugabe der Glukose-1-Phosphatlgsung zugegeben.

Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 pM der Priifsubstanz durchgefiihrt, um die
jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch die Priifsubstanz zu

5 bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

10

Bsp. | IC-50 (uVD)
1 0,03

2 2,1

3 0,12

4 0,57

5 0,03

6 1,4

7 4,0

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel I die Aktivitit der
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels gut
15 geeignet sind. Sie eignen sich damit insbesonders zur Behandlung von Diabetes Typ I und II,
von Insulinresistenz, von Dyslipiddmien, des metabolischen Syndroms / Syndrom X, von
krankhafter Fettleibigkeit und zur Gewichtsreduktidn bei Saugetieren.
Weiterhin eignen sich Verbindungen der Formel I, wegen ihrer Hemmung der PTP1B, zur
Behandlung von Hyperglycerimia, Bluthochdruck, Atherosklerose, Fehlfunktionen des
20 Immunsystems, Autoimmunkrankheiten, allergischen Krankheiten wie z.B. Asthma, Arthritis,
Osteoarthritis, Osteoporose, Proliferationsstrungen wie Krebs und Psoriasis, Krankheiten mit
verminderter oder erhdhter Produktion von Wachstumsfaktoren, Hormonen oder Cytokinen, die

die Freisetzung von Wachstumshormonen ausldsen.
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Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung Erkrankungen des Nervensystems, wie
zum Beispiel Alzheimer oder Multiple Sklerose.

Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung von Stérungen des Empfindens und
anderer psychiatrischen Indikationen, wie zum Beispiel Depressionen, Angstzustéinden,
Angstneurosen, Schizophrenie, zur Behandlung von Stérungen assoziiert mit dem zirkadianen
Rhythmus und zur Behandlung von Drogenmissbrauch.

Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Schlafstorungen, Schlaf Apnoe, weiblicher und
ménnlicher Sexualstérungen, Entziindungen, Akne, Pigmentierung der Haut, Stérungen des

Steroidstoffwechsels, Hautkrankheiten und Mykosen.

Nachfolgend wird die Herstellung eines Beispiels detailliert beschrieben, die iibrigen

Verbindungen der Formel I wurden analog erhalten:
Experimenteller Teil:

Beispiel 1:
R-1-{2-[3-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureido]-benzoyl }-pyrrolidin-2-carbonsiure

Zur Losung von 0,2 g Isatosdureanhydrid in 5 ml Acetonitril werden 0,148 g D-Prolin und 0,2
ml Triethylamin zugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
werden 1,3 mmol einer Losung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat in Acetonitril
zugetropft und 30 Minuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Nach dem Abziehen der
fliichtigen Anteile im Vakuum bei 40°C wird der Riickstand mit 1N Salzsdure 15 Stunden lang
Verfiﬂ]It, der gebildete Niederschlag abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0,61 g Fp.: 123,5 °C

Die weiteren Beispiele wurden analog hergestellt.



WO 2005/012244 PCT/EP2004/007848

31
Patenanspriiche:
51. ~ Verbindungen der Formel I,
R7\0
R13
(o) R12
N— (CH,)m
R3
N R4
. 0] (o}
R M |
I "
R9 ‘
R6
, R1 R2
R10 R11 :
I
10 worin bedeuten
R1,R2 unabhingig vonéinander H, (C;-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O-(C;-Cy)-

Alkyl, NH,, NH(Ci-Cy)-Alkyl, N[(C;-Cs)-Alkyl], substituiert sein kann, O-(C;-

Ce)-Alkyl, CO-(C1-Ce)-Alkyl, COO-(C;-Ce)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkylen-COOH oder

15 (C1-Cé)-Alkylen-COO-(C;-Co)-alkyl;

R3,R4,R5,R6 unabhéingig voneinander H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R14, O-Phenyl, S-
R14, COOR14, N(R15)(R1 6'),, (C1-Cg)-Alkyl, (C-Co)-Alkenyl, (Co-Ce)-Alkinyl,

(C5-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cs)-alkylen oder O-(C;-Cs)-Alkylen-

20 COOR14, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br,
OR14, COOR14 oder N(R15)(R16) substituiert sein kénnen;
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H, (C;-C¢)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkenyl oder (C;-Ce)-Alkylen-OOC-(Cy-Cg)-alkyl,
wobei Alkyl, Alkylen und Alkenyl mehrfach mit F, Cl oder OR14 substituiert sein

konnen,;

5 R8, R9, R10, R11 unabhiingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, O-(Ci-Ce)-

10 R12,R13

Alkyl, O-(C,-Cg)-Alkenyl, O-(C2-Ce)-Alkinyl, O-SO»~(C;-Cs)-Alkyl, (Ci-Ce)-
Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl oder (Co-Cq)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl

mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kénnen;

unabhéngig voneinander H, OH, Oxo, F, (C1-Ce)-Alkyl, (C6-C1o)-Aryl, (Ci-Ce)-
Alkylen-(Cs-Cig)-Aryl, O-(C;-Ce)-Alkyl, O-(C,-Ce)-Alkenyl, O-(C,-Ce)-Alkinyl,
wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder mehrfach durch F, Cl

oder Br substituiert sein kénnen; oder

R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die

15

20 R14

R15,R16
25

sie gebunden sind, einen 3-7 gliedrigen, geséttigten oder ungesittigten Ring, der

bis zu 2 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei

~ dieser Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C;-Cy)-

Alkyl substituiert sein kann;

H, (C;-Cg)-Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl oder (C,-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O-(C;-C)-Alkyl substituiert sein

konnen,

unabhiingig voneinander H, (C;-Cs)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkenyl, (C,-Cs)-Alkinyl,
(C5-Cy)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C;-Cs)-alkylen, COO-(Ci-Cy)-Alkyl,
COO-(C;-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu
zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-C¢)-Alkyl, O-(C;-Ce)-Alkyl, CF3, OCF;,
COOH, COO-(C;y-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann; oder

R15 und R16 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-7

30

gliedrigen, gesittigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2 weitere Heteroatome

aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei der heterocyclische Ring bis
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zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, N(R17)(R18) oder (C;-C4)-Alkyl substituiert

sein kann;

R17,R18  unabhéngig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C,-Cg)-Alkinyl,
5 (C3-Cy)-Cycloalkyl, (C5-Cy)-Cycloalkyl-(C1-Cy)-alkylen, COO-(C;-Ca)-Alkyl,
' COO-(C,-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu
zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-Cs)-Alkyl, O-(C;-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(C,;-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann;

wobei Verbindungen-der Formel I ausgenommen sihd, in denen m gleich 2 ist und die Reste R8

und R9 gleichzeitig Wasserstoff sind,
15 sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

2. Verbindungen der Formel I, gemifl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 darin

bedeuten

20 R1,R2 H;

R3,R4,R5,R6 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R14, O-Phenyl, S-
R14, COOR14, N(R15)(R16), (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Co)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C)-Cycloalkyl-(C;-Cy)-alkylen oder O-(Ci-Cs)-Alkylen- -

- 25 - COORI14, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br,
OR14, COOR14 oder N(R15)(R16) substituiert sein kdnnen; |

R7 H, (C1-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl oder (C;-Cq)-Alkylen-OOC-(C;-Cg)-alkyl,
wobei Alkyl, Alkylen und Alkenyl mehrfach mit F, C1 oder OR14 substituiert sein

30 kénnen;
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unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-(C4-Cy)-
Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

unthﬁngig voneinander H, OH, Oxo, F, (C;-C)-Alkyl, (Cs-C10)-Aryl, (Cy-Co)-
Alkylen-(Cs-C1g)-Aryl, O-(C;-Cg)-Alkyl, O-(C2-Ce)-Alkenyl, O-(C,-Cq)-Alkinyl,
wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder mehrfach durch F, Cl

oder Br substituiert sein kénnen; oder

R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die

10

R14
15

R15,R16

20

sie gebunden sind, einen 3-7 gliedrigen, gesittigten oder ungesittigten Ring, der
bis zu 2 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
dieser Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, N(R1 7)(R18) oder (C;-Cy)-
Alky] substituiert sein kann; |

H, (C;-Cg)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl oder (C,-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl mehrfach mit F, C1, Br, OH oder O-(C1-C4)-Alkyl substituiert sein

konnen;

unabhingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl, (Cz-Cg)-Alkenyl, (C5-Cy)-Alkinyl,
(C3-C%)—Cycloa1kyl, (C3-C7)—Cycloalkyl-(C1-C4)-a1kylen, COO-(Cy-Cy)-Alkyl,
COO-(C,-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu
zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C;-C)-Alkyl, O-(C,-Ce)-Alkyl, CFs, OCF3,
COOH, COO(C;-Ce)-Alkyl oder CONHS, substituiert sein kann; oder

R15 und R16 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 3-7

25

R17,R18
30

gliedrigen, gesittigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2 weitere Heteroatome
aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei der heterocyclische Ring bis
zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxao, NR17)(R18) oder (C;-C4)-Alkyl substituiert

sein kann;
unabhingig voneinander H, (C;-Cs)-Alkyl;

1,2,3,4



WO 2005/012244 PCT/EP2004/007848
35

wobei Verbindungen der Formel I ausgenommen sind, in denen m gleich 2 ist und die Reste R8

und R9 gleichzeitig Wasserstoff sind,

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

5

3. Verbindungen der Formel I, gemdf,Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB

darin bedeuten
10 R1,R2 H,
R3,R4,R5,R6 H, F, Cl, CF,;, COOR14;

R7 H oder (C;-Ce)-Alkyl;
15
R8, R9unabhingig von einander F, oder Cl;

R10,R11  unabhingig von einander H, F, oder Cl;

20 R12,R13  unabhingig von einander H oder F; oder
| R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die

sie gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen, geséttigten Ring;

R14 H oder (Cy-C4)-Alkyl;
25
m 1,2, 3;

 sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

30

4. Verbindungen geméf .einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dafl darin bedeuten
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R1,R2 H;
R3,R4,R5,R6 H;
5 ,
R7 H oder (C;-Ce)-Alkyl;

R8, R9 unabhéngig von einander F, oder CI;
10 R10,R11  unabhingig von einander H, F, oder CI;

R12,R13  unabhingig von einander H oder F; oder
R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom oder den Kohlenstoffatomen, an die
sie gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen, gesittigten Ring;
15
m 1,2,3;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

20

5. Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur Anwendung als

Arzneimittel.

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemilB einem oder
25 mehreren der Anspriiche 1 bis 4.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemif einem oder

mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

30 8. Arzneimittel, gem#B Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es als weiteren

Wirkstoff eine oder mehrere
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Antidiabetika,  hypoglykdmischen =~ Wirkstoffe, = HMGCoA-Reduktase  Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, PPAR
alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren, Gallenséureresorptionsinhibitoren, CETP-
Inhibitoren, polymere Gallensdureadsorber, LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren,
Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen »
synthetase  inhibitoren, ~Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline,
Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, o-Glukosidase-Inhibitoren, auf
den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten,

- NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-

10

15

20

25

30

Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, $3-Agonisten, MSH (Melanocyt-
stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin—Wiederaumahme—Inhibitoren,
gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen, SHT-Agonisten, Bombesin-Agonisten,
Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen,
TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten
(Bromocriptin,  Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren, PPAR—Modulaforen, RXR-
Modulatoren oder TR-3-Agonisten oder Amphetamine enthilt.

9. Verwendung der Verbindungen geméf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur

Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10.  Verwendung der Verbindungen gemi$ einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur

Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ II Diabetes.

11.  Verwendung der Verbindungen gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Herstellung  eines  Medikamentes zur  Behandlung von  Lipid- und

Kohlenhydratstoffiwechselstérungen.

12. Verwendung der Verbindungen gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer Erscheinungen.

13. Verwendung der Verbindungen gemil einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.
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14.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen geméB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
daf der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Tréiger vermischt wird und diese

5 Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.
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Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbedgriffe)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdifentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachi kommenden Teitle Betr. Anspruch Nr.
Y WO 01/94300 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 1-14
13. Dezember 2001 (2001-12-13)
Beispiele; Tabelle 1
Y WO 02/096864 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 1-14
5. Dezember 2002 (2002-12-05)
Beispiele; Tabelle 1
P,Y WO 03/104188 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 1-14

18. Dezember 2003 (2003-12-18)
Beispiele

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld G zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen
*A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,

*T* Spétere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréfientlicht worden ist und mit der

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihri)

*O* Verbffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussieliung oder andere MaBnahmen bezieht

'P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdaturn verbffentlichl worden ist

*L* Verdifentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentiichung belegt werden

Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstédndnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben isf

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

'Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eriindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdifentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verbffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

10. Dezember 2004

Absendedatum des internationalen Recherchenberichis

30/12/2004

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswilk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollmachtigter Bediensteter

Menegaki, F
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EP 1294682 Al 26-03-2003
ES 2215902 T3 16-10-2004
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