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Beschreibung

[0001] Die vorliegende, Anmeldung bezieht sich auf die US-Voranmeldung mit der Seriennummer 60/324
443, eingereicht am 24. September 2001, deren Inhalt in ihrer Gesamtheit durch Bezugnahme hierin aufge-
nommen wird.

Gebiet der Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet von Pharmazeutika, insbesondere das Gebiet der Be-
handlung von Fettleibigkeit. In ganz spezifischer Weise betrifft die Erfindung bestimmte 1,5,6,7-Tetrahydropyr-
rolo[3,2-c]pyridinverbindungen, die zur Behandlung von Fettleibigkeit und damit zusammenhangenden Stérun-
gen sowie als Gewichtsabnahme- und Gewichtssteuerungsmittel nitzlich sind.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Fettleibigkeit, die als Uberschissiges Korperfett relativ zu einer mageren Kérpermasse definiert ist,
stellt einen allgemein anerkannten Risikofaktor fur eine Anzahl potenziell lebensbedrohender Krankheiten wie
fir Atherosklerose, Uberdruck, Diabetes, Schlaganfall, Lungenembolie, Schlaf-Atmungsstillstand und fiir
Krebs dar. Ferner macht sie zahlreiche chronische Bedingungen wie Atmungskrankheiten, Osteoarthritis, Os-
teoporose, Gallenblasenkrankheit und Dyslipidamien kompliziert. Das ungeheure Ausmal dieses Problems
spiegelt sich am besten in der Tatsache, dass die Todesraten mit ansteigendem Koérpergewicht eskalieren.
Mehr als 50% der Gesamt-Sterblichkeit kann mit Fettleibigkeit zusammenhangenden Bedingungen zugeord-
net werden, sobald der Kérpermassenindex (body mass index = BMI) 30 kg/m? Ubersteigt, wie dies bei 35 Mil-
lionen Amerikanern der Fall ist (Lee, JAMA 268: 2045-2049, 1992). Durch den Beitrag von mehr als 300.000
Todesfallen pro Jahr steht Fettleibigkeit an zweiter Stelle, lediglich Gbertroffen von Tabak-Rauchen als der hau-
figsten Ursache eines potenziell vermeidbaren Todes (McGinnis, JAMA 270: 2207-2212, 1993). Mit den aus-
ufernden medizinischen Konsequenzen dieses Problems geht die ernste finanzielle Belastung einher, die dem
Gesundheitsvorsorgesystem in den Vereinigten Staaten auferlegt ist. Es wird geschatzt, dass 30 bis 50% der
Bevolkerung mittleren Alters als fettleibig betrachtet werden kénnen (Kuczmarski et al., JAMA 272: 205-211,
1994). Die wirtschaftlichen Auswirkungen von Fettleibigkeit und ihren zugehoérigen Krankheiten durch medizi-
nisch bedingte Ausgaben und Einkommensverluste werden mit mehr als 68 Milliarden Dollar/Jahr angegeben
(Colditz, Am. J. Clin. Nutr. 55: 503S-507S, 1992). Diese Zahl beinhaltet nicht die mehr als 30 Milliarden Dollar
pro Jahr, die fir Nahrung zur Gewichtsabnahme sowie fiir entsprechende Produkte und Programme ausgege-
ben werden (Wolf, Pharmacoeconomics 5: 34-37, 1994).

[0004] Die Anhaufung oder Beibehaltung von Kérperfett weist eine direkte Beziehung zur Kalorieneinnahme
auf. Umfassende Behandlungsprogramme waren daher auf Verhaltensmodifikationen gerichtet, um die Kalo-
rieneinnahme zu verringern und kérperliche Aktivitaten mit unzahligen Systemen zu steigern. Diese Methoden
weisen eine nur eingeschrankte Wirksamkeit auf und stehen in Verbindung mit Ruckfallraten von mehr als 95%
(NIH Technology Assessment Conference Panel, Ann. Intern. Med. 119: 764-770, 1993).

[0005] Fettleibigkeit ist auch durch Verabreichung spezifischer Mittel, z.B. von anorektischen Mitteln, an fett-
leibige Personen behandelt worden. Allerdings stehen anorektische Mittel wie Dextroamphetamin, die Kombi-
nation der Nicht-Amphetamin-Arzneien von Phentermin mit Fenfluramin (Phen-Fen) sowie Dexfenfluramin
(Redux) alleine in Zusammenhang mit ernsthaften Nebenwirkungen. Unverdauliche Materialien wie Olestra
(OLEAN®, Mineraldl oder Neopentylester (siehe US 2,962,419)) sind als Ersatzstoffe fiir Nahrungsfett vorge-
schlagen worden. Garciniasaure und Derivate davon sind als Behandlungsmittel von Fettleibigkeit durch Ein-
griff in die Fettsdure-Synthese beschrieben worden. Quellbare vernetzte Vinylpyridinharze sind als Appetitziig-
ler Uber den Mechanismus einer Bereitstellung von Nicht-Nahrstoffmasse beschrieben worden (siehe US
2,923,662).

[0006] Chirurgische Eingriffe, wie gastrische Zerteilungsoperationen, Leerdarm-Bypasse und Vagotomie,
sind ebenfalls entwickelt worden, um ernsthafte Fettleibigkeit zu behandeln (Greenway, Endo. Metab. Clin. N.
Amer. 25: 1005-1027, 1996). Obwohl diese chirurgischen MalRnahmen etwas wirkungsvoller auf lange Sicht
sind, hat das Verhaltnis von akutem Risiko zu Nutzen diese invasiven Operationseingriffe fur krankhaft fettlei-
bige Patienten gemaf der National Health Institutes (NIH)-Konsenskonferenz tber Fettleibigkeitschirurgie
(BMI > 40 kg/m?) vorbehalten gelassen (NIH Conference, Ann. Intern. Med. 115: 956-961, 1991). Daher stellt
dieser Lésungsansatz keine Alternative fiir die groie Mehrheit von Patienten mit Ubergewicht dar, es sei denn,
sie werden tiefgreifend fettleibig und leiden an den einhergehenden Komplikationen und/oder sie gelangen da-
hin.
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[0007] Daher werden neue Vorgehensweisen und Zusammensetzungen dringend bendétigt, die eine Ge-
wichtsabnahme beglinstigen und férdern.

[0008] Y. Nagai et al. (Chem. and Pharm. Bul. Pharm. Soc. Japan, Bd. 25, Nr. 8, 1977, Seiten 1911-1922)
beschreiben die Synthese von 4,5,6,7-Tetrahydropyrrolo[3,2-c]pyridinderivaten, z.B. von 5-Methyl-1,2-diphe-
nyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin, das deutliche Antidepressionsaktivitaten zeigt.

[0009] K. Nagarajan et al. (Ind. J. Chem., Bd. 24B, S. 98-111) betrifft Verbindungen im Zusammenhang mit
Antiimplantationsaktivitat. Die Synthese von 5-Benzyl-1-(4-fluorphenyl)-2-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
lo[3,2-c]-pyridin als ein Pyrrolopiperidin wird beschrieben, das jedoch keine Antiimplantationsaktivitat aufweist.

[0010] WO 01/01 969 beschreibt selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM), z.B. 2,3-Diphe-
nyl-2H-chromenderivate zur Behandlung und Vorbeugung von Fettleibigkeit, Bauchfett und von Insulin-Resis-
tenz, welche mit Ostrogen oder mit besonderen Geschlechtssteroid-Vorstufenverbindungen kombiniert wer-
den kénnen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0011] Durch die vorliegende Erfindung werden substituierte 1,5,6,7-Tetrahydropyrrolo[3,2-c]pyridin- und
substituierte 1,5,6,7-Tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on-Derivate bereitgestellt, bei denen herausgefun-
den worden ist, dass sie den Appetit zligeln und einen Gewichtsverlust in Labortieren induzieren. Durch die
Erfindung werden auch Verfahren zur Synthese der Verbindungen angegeben, pharmazeutische Zusammen-
setzungen bereitgestellt, die die Verbindungen umfassen, sowie Verfahren zur Verwendung solcher Verbindun-
gen zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Appetitziigelung, wobei ein Gewichtsver-
lust induziert wird, und zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit zusammenhangenden Stérun-
gen angegeben.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0012] Die Erfindung betrifft substituierte 1,5,6,7-Tetrahydropyrrolo[3,2-c]pyridin- (auch bezeichnet als "Pyr-
rolopiperidin”-) und substituierte 1,5,6,7-Tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on-(auch bezeichnet als "Pyr-
rolopiperidinon"-)Derivate, die zur Behandlung von Fettleibigkeit verwendet und genutzt werden kénnen. Die
vorliegende Erfindung betrifft die Verbindung der Formel (1):

R3

X -R*
N

R"
o

worin gilt:

R ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy, (C,q)Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkylcarbonylamino, (C,_;)Alkylamino-
carbonylamino oder von mit einem oder mehreren Halogenen substituiertem Phenyl;

R? ist Wasserstoff,

Halogen,

(C,6)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit (C,_)Alkoxy, Trifluormethyl oder mit einem oder mehreren Fluorato-
men,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,,)Alkenyl,
(C,e)Alkinyl, (C,4)Alkoxy, (C,¢)Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro,
(C,6)Alkylcarbonylamino, (C, 4)Alkylaminocarbonylamino oder von Phenyl,

oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,5)Alkyl, (C, 5)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cy-
ano oder von Nitro;

R? ist Wasserstoff, (C, z)Alkyl oder Benzyl;

X ist -C(=0)- oder CH,,

mit der Maflgabe, dass gilt:

wenn X -(C=0)- ist, ist R*:
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Wasserstoff,

(C,o)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, Benzyloxy, (C,s)Alkoxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C, 4)Al-
kyl, Hydroxy, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder von Halogen,

Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, die jeweils am Stickstoffatom des Piperidin- oder Pyrrolidin-
rings mit (C,4)Alkyl, (C,4)-Hydroxyalkyl, Benzyl oder mit Phenyl gegebenenfalls substituiert sind, worin die
Benzyl- oder Phenylgruppe am Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von Halogen,
(Ci6)Alkyl, (C,)Alkoxy oder von Trifluoirmethyl substituiert sind,

-NR°R®, worin R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-glied-
rigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehre-
ren Resten von (C, 4)Alkyl, (C, ¢)Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C,_;)Alkyl, (C,_;)Alkoxy-substituiertem (C, _;)Al-
kyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,

oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocycischer Rest, gegebenenfalls substituiert
mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro,
und wenn X = CH,, ist R*:

(Coe)Alkyl,

cyclisches (C,_;)Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy, (C, 5)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor substituiert ist,

2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C,s)Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Pyridinyloxy oder mit
Furylmethoxy, worin die Benzyloxy-, Phenoxy-, Pyridinyloxy- oder Furylmethoxygruppe am Phenyl-, Pyridinyl-
oder Furylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, (C, 5)Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von
Trifluormethyl gegebenenfalls substituiert ist,

Benzyl, das am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,¢)Alkyl, (C,)Alkoxy, Hydroxy,
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, (C, 5)Alkylcarbonyiamino, (C, 5)Alkylsulfonyl, (C, ¢)Alkylamino, Bis(C,)alkylamino
oder mit -NR°R® substituiert ist,

worin R® und R® des -NR°R®-Restes zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
bis 10-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Resten von (C, ;)Alkyl, (C,s)Alkoxy, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,

Phenyl, substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C,¢)Alkyl,
(C.6)Alkoxy, (C,¢)Alkylaminocarbonyl, (C,5)Alkylaminosulfonyl, (C,_¢)Alkylsulfonyl oder von Phenyl,
Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, unsubstituiert oder substituiert am Stickstoffatom des Piperi-
din- oder Pyrrolidinrings mit (C, 5)Alkyl, Hydroxy-substituiertem (C, )Alkyl, (C,_;)Alkoxysubstituiertem (C, ;)Al-
kyl, Benzyl oder mit Phenyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C,)Alkyl, (C,)Alkoxy,
Trifluormethyl oder von Cyano substituiert ist,

(C=0)-R’ ,

worin R ist:

(C,,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, )Alkoxy, Trifluorme-
thyl, Fluor, Benzyloxy oder von Phenoxy, worin die Benzyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phe-
nylring mit einem oder mehreren Halogenen substituiert sind,

(C,.6)Alkoxy, Benzyloxy oder Phenoxy, die jeweils mit einem oder mehreren Resten von (C, )Alkyl, Hydroxy,
(C,.6)Alkoxy, Trifluormethyl oder von Fluor gegebenenfalls substituiert sind,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ¢)Alkyl, Hydroxy-sub-
stituiertem (C, 5)Alkyl, (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Bis[(C, s.alkylJamino,
(C,6)Alkylsulfonyl, (C,)Alkylsulfonylamino, (C, ;)Alkylcarbonylamino oder von (C, 4)Alkylaminocarbonylamino,
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, der jeweils mit einem oder
mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro gegebenenfalls
substituiert ist,

-(C=0)NRER®, worin R® und R®, jeweils unabhangig von einander, sind:

Wasserstoff,

(C,o)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, 4)Alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, 5)Alkyl, (C,_s)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro, oder worin
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R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-gliedrigen geséattigten
oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von
(Ci6)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-substituiertem (C,;)Alkyl, (C,;)Alkoxy-substituiertem (C,;)Alkyl,
Benzyl, Phenyl oder von Fluor substituiert ist,

oder

-SO,R™, worin R ist:

(C,,)-Akyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C,s)alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl, worin der Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder von Halogen substituiert ist,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,_)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro,

1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Bis[(C, ¢)alkyllamino oder von (C, 4)Alkylamino, oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

[0013] Die oben identifizierten Begriffe haben durchgehend die folgende Bedeutung:

Der Begriff "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

Die Begriffe "(C,3)Alkyl", "(C,¢)Alkyl", "(C,¢)Alkyl" und "(C,,)Alkyl" bedeuten jeweils lineare oder verzweigte
C,5 C,6 C,os- und C, 4-Alkylgruppen, die auch einen cyclischen Alkylrest als Teil der Alkylgruppe einschlie-
Ren kénnen. Beispielsweise sind Gruppen wie Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, Cyclopropylmethyl- und Cyclohep-
tylmethylgruppen eingeschlossen. Die bevorzugten Alkylgruppen sind Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Isopropyl-
gruppen.

Der Begriff "cyclisches (C,;)Alkyl" bedeutet eine cyclische C, ;-Alkylgruppe, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl
und Cyclohexyl.

Der Begriff "(C,5)Alkenyl" und "(C,g)Alkinyl" bedeutet jeweils lineare oder verzweigte C, ,-Alkylgruppen, die
eine Doppel- bzw. Dreifachbindung enthalten.

Der Begriff "(C,_;)Alkoxy" und "(C,s)Alkoxy" bedeutet jeweils eine (C,_;)Alkyloxy- und eine(C,_)Alkoxygruppe.
Die Angabe "5- bis 10-gliedriger gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Rest" bedeutet einen konden-
sierten oder verbriickten mono-, bi- oder tricyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest, der 1 bis 3
der Heteroatome aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann. Diese Reste schlielen z.B. die fol-
genden Reste ein: Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl, Piperazin-1-yl, Hexahydroazepin-1-yl, Azepan-1-yl, Morpho-
lin-4-yl und Thiomorpholin-4-yl.

Die Angabe "5- bis 10-gliedriger aromatischer monocyclischer oder bicyclischer heterocyclischer Rest" bedeu-
tet einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen heterocyclischen Rest oder einen kondensierten bicyclischen aro-
matischen heterocyclischen Rest, der 1 bis 3 der Heteroatome aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthal-
ten kann. Diese Reste schlieBen z.B. die folgenden Reste ein: Furyl, Thienyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Benzofuranyl und Benzothienyl.

[0014] Wird ein Rest als substituiert beschrieben, kann er 1 oder mehr der angegebenen Substituenten auf-
weisen, die an einer verfigbaren Position auf dem Rest angeordnet sein kénnen. Liegen 2 oder mehr Substi-
tuenten an einem Rest vor, soll jeder unabhangig von einander in jedem Fall definiert sein.

[0015] Reprasentative Salze der Verbindungen der Formel (1) schlieRen die herkdbmmlichen, nicht-toxischen
Salze und die quartaren Ammoniumsalze ein, die z.B. aus anorganischen oder organischen Sauren oder Ba-
sen mit im Stand der Technik gut bekannten Mitteln und MalRnahmen gebildet werden. Beispielsweise schlie-
Ren derartige Saureadditionssalze Acetat, Adipat, Alginat, Ascorbat, Aspartat, Benzoat, Benzolsulfonat, Bisul-
fat, Butyrat, Zitrat, Kamphorat, Kampfersulfonat, Zinnamat, Cyclopentanpropionat, Digluconat, Dodecylsulfat,
Ethansulfonat, Fumarat, Glucoheptanoat, Glycerophosphat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydrojodid, 2-Hydroxyethansulfonat, Itaconat, Lactat, Maleat, Mandelat, Methansulfonat,
2-Naphthalinsulfonat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Pamoat, Pectinat, Persulfat, 3-Phenylpropionat, Picrat, Pivalat,
Propionat, Succinat, Sulfonat, Tartrat, Thiocyanat, Tosylat und Undecanoat ein.

[0016] Basensalze schlielRen Alkalimetallsalze wie Kalium- und Natriumsalze, Erdalkalimetallsalze wie Calci-
um- und Magnesiumsalze und Ammoniumsalze mit organischen Basen wie Dicycloaminsalze und N-Me-
thyl-D-glucamin ein. AuRerdem kdnnen basische Stickstoff-haltige Gruppen mit solchen Mitteln wie mit Nie-
deralkylhalogeniden wie mit Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylchloriden, -bromiden und -jodiden, mit Dialkylsul-
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faten wie mit Dimethyl-, Diethyl-, Dibutyl- und Diamylsulfaten, mit langkettigen Halogeniden wie mit Decyl-,
Lauryl-, Myristyl- und Stearylchloriden, -bromiden und -jodiden, mit Aralkylhalogeniden wie mit Benzyl- und
Phenethyibromiden und mit weiteren Mitteln quaterniert werden.

[0017] Die Ester in der vorliegenden Erfindung sind nicht-toxische, pharmazeutisch zulassige Esterderivate
der Alkohole der Formel (I). Diese schlieen Esterderivate ein, hergestellt aus Essig-, Benzoe-, Mandel-, Ste-
arin-, Milch-, Salicyl-, Hydroxynaphthoe-, Glucoheptan- und aus Gluconsaure. Die Alkoholverbindungen der
Formel (I) kdnnen mit einer Vielzahl herkdbmmlicher Verfahren verestert werden, einschlieBlich einer Reaktion
der entsprechenden Anhydride, Carbonsauren und Saurechloride mit der Alkoholgruppe der Verbindung der
Formel (). Das entsprechende Anhydrid wird mit dem Alkohol in der Gegenwart eines Acylierungskatalysators
wie von 1,8-Bis[dimethylamino]naphthalin oder von DMAP (N,N-Dimethylaminopyridin) umgesetzt. Eine ent-
sprechende Carbonsaure kann mit dem Alkohol in der Gegenwart eines Dehydratisiermittels wie von Dicyclo-
hexylcarbodiimid, 1-[3-Dimethylaminopropyl]-3-ethylcarbodiimid oder weiterer wasserloslicher Dehydratisie-
rungsmittel, die eingesetzt werden, um die Reaktion durch Beseitigung des Wassers voranzutreiben, und ge-
gebenenfalls mit einem Acylierungskatalysator umgesetzt werden. Veresterungen kdnnen auch mit der ent-
sprechenden Carbonsaure in der Gegenwart von Trifluoressigsdureanhydrid und gegebenenfalls von Pyridin
oder in der Gegenwart von N,N-Carbonyldiimidazol mit Pyridin durchgefiihrt werden. Die Reaktion eines Sau-
rechlorids mit einem Alkohol kann mit einem Acylierungskatalysator wie mit DMAP oder mit Pyridin durchge-
fuhrt werden. Der Fachmann erkennt sofort, wie diese sowie weitere Verfahren zur Veresterung von Alkoholen
erfolgreich durchzufiihren sind. Empfindliche oder reaktive Gruppen an der Verbindung der Formel (1) kdnnen
bei den obigen Verfahren zur Bildung von Estern geschutzt werden missen, und die Schutzgruppen kénnen
mit im Stand der Technik gut bekannten herkdmmlichen Verfahren gebunden und wieder abgespalten werden.

[0018] Anzumerken ist, dass Diastereomere und Enantiomere der als Beispiele genannten Strukturen oft
moglich sein werden, und dass reine Isomere bevorzugte Ausgestaltungen darstellen. Die reinen Stereoiso-
meren und die Mischungen davon sollen im Rahmen und Umfang der Erfindung liegen.

[0019] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen, entweder durch die Natur der asymmetrischen
Zentren oder durch eingeschrankte Rotation, in der Form von Isomeren vorliegen. Jedes Isomer kann in der
(R)- oder (S)- oder der (R, S)-Konfiguration und vorzugsweise in der (R)- oder (S)-Konfiguration vorliegen, wel-
ches Isomer auch immer das aktivste sein mag.

[0020] Alle Isomeren, ob getrennt, rein, teilweise rein oder in razemischer Mischung, der Verbindungen der
vorliegenden Erfindung sind vom Umfang und Rahmen der vorliegenden Erfindung umfasst. Die Reinigung der
genannten Isomeren und die Auftrennung der genannten Isomerenmischungen kénnen mit im Stand der Tech-
nik bekannten Standardverfahren bewerkstelligt werden.

[0021] Geometrische Isomere durch die Natur der Substituenten an einer Doppelbindung oder einem Ring
kénnen in der cis (=2)- oder trans (=E)-Form vorliegen, und beide isomere Formen sind vom Inhalt und Umfang
der vorliegenden Erfindung umfasst.

[0022] Das besondere Verfahren, das zur Herstellung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung zur An-
wendung gelangt, hangt von der spezifischen Verbindung ab, die angestrebt wird. Solche Faktoren wie die
Auswahl der spezifischen Reste und der spezifischen Substituenten an den verschiedenen Resten spielen alle
eine Rolle im Ablaufweg, der zur Herstellung der spezifischen Verbindungen der vorliegenden Erfindung ein-
zuschlagen ist. Diese Faktoren werden vom Durchschnittsfachmann unmittelbar und ohne Weiteres erkannt.

[0023] Zur Synthese einer besonderen Verbindung erkennt der Fachmann, dass die Verwendung von Schutz-
gruppen zur Synthese von Verbindungen erforderlich ist, die bestimmte Substituenten enthalten. Eine Be-
schreibung geeigneter Schutzgruppen und entsprechender Verfahren zur Bindung und erneuten Abspaltung
solcher Gruppen sind zu finden in: Protective Groups in Organic Synthesis, Zweite Ausgabe, T. W. Greene,
John Wiley & Sons, New York, 1991.

[0024] In den unten dargestellten Reaktionsschemen erkennt der Fachmann, dass tatsachlich eingesetzte
Reagenzien und Lésungsmittel aus mehreren Reagenzien und Losungsmitteln ausgewahlt werden kénnen,
die als wirkungsvolle gleichwertige Produkte im Stand der Technik bekannt sind. Sind spezifische Reagenzien
oder Lésungsmittel in einem Reaktionsschema angegeben, ist daher davon auszugehen, dass diese erlautern-
de Beispiele von Bedingungen darstellen, die zur Durchfiihrung des entsprechenden besonderen Reaktions-
schema erwiinscht sind. Abklrzungen, die im Begleittext nicht identifiziert sind, sind weiter unten in der vorlie-
genden Beschreibung unter der Uberschrift "Abkiirzungen und Akronyme" aufgelistet.
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[0025] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Erfindung anzugeben und zur Verfligung zu stellen. Die Verbindungen kénnen aus rasch verfligbaren Ma-
terialien mit den in den weiter unten angegebenen Reaktionsschemata 1 und 2 dargestellten Verfahren sowie
durch entsprechende offensichtliche Modifikationen davon hergestellt werden.

[0026] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Bulimie und Fettleibigkeit,
einschlieRlich damit zusammenhangender Dyslipidamie, sowie weiterer durch Fettleibigkeit und Ubergewicht
bedingter Komplikationen wie von z.B. Cholesterin-Gallensteinen, Krebs (z.B. in Darm, Rektum, Prostata,
Brust, Eierstocken, Endometrium, Nacken/Hals, Gallenblase und im Gallengang), menstrualer Abnormitaten,
Unfruchtbarkeit, polyzystischer Eierstdcke, Osteoarthritis und von Schlaf-Atmungsstillstand, sowie fiir eine An-
zahl damit zusammenhangender weiterer pharmazeutischer Anwendungen, wie der Regulierung von Appetit
und Nahrungsaufnahme, Dyslipidamie, Hypertriglyceriddmie, Syndrom, Typ lI-Diabetes (nicht-Insulin-abhan-
giger Diabetes), atherosklerotischer Krankheiten wie von Herzversagen, Hyperlipidamie, Hypercholesteramie,
niedrigen HDL-Gehalten, Uberdruck, HerzgefaRkrankheit (einschlieRlich Atherosklerose, konorarer Herz-
krankheit, koronarer Arterienkrankheit und Hochdruck), Hirngefalkrankheiten und peripheraler Gefallkrank-
heiten. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch zur Behandlung physiologischer Stérungen
angewandt werden, die z.B. die Regulierung einer Insulinempfindlichkeit, einer Entziindungsreaktion, von
Plasmatriglyceriden, HDL, LDL und von Cholesteringehalten und dgl. betreffen.

[0027] Von den Verbindungen der Formel (1) der vorliegenden Erfindung ist zu erwarten, dass sie als thera-
peutische Mittel wertvoll sind. Demgemass schliel’t eine Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung Verfahren
zur Behandlung der oben identifizierten verschiedenen Krankheitsbedingungen bei einem Patienten (ein-
schlie3lich von Sdugentieren) ein, wobei man dem genannten Patient eine Zusammensetzung verabreicht, die
eine Menge der Verbindung der Formel (1) enthalt, die sich zur Behandlung der ins Auge gefassten Krankheits-
bedingung bzw. entsprechender Zustande auswirkt.

[0028] Die Verbindungen der Formel (1) kbnnen allein oder in Kombination mit 1 oder mehreren zusatzlichen
therapeutischen Mitteln verabreicht werden. Eine Kombinationstherapie schliel3t die Verabreichung einer ein-
zelnen pharmazeutischen Dosierungsformulierung, die eine Verbindung der Formel (I) und 1 oder mehrere zu-
satzliche therapeutische Mittel enthalt, sowie die Verabreichung der Verbindung der Formel (I) und jeweils zu-
satzliche therapeutische Mittel in ihrer eigenen getrennten pharmazeutischen Dosierungsformulierung ein. Bei-
spielsweise kdnnen eine Verbindung der Formel (l) und ein therapeutisches Mittel dem Patient gemeinsam in
einer einzelnen oralen Dosierungszusammensetzung wie einer Tablette oder Kapsel oder jedes Mittel in ge-
trennten oralen Dosierungsformulierungen verabreicht werden.

[0029] Bei Anwendung getrennter Dosierungsformulierungen werden die Verbindungen der Formel (I) und
das eine oder die mehreren zusatzlichen therapeutischen Mittel im Wesentlichen zum gleichen Zeitpunkt (z.B.
gleichzeitig) oder zu getrennt erfolgenden Zeitpunkten (z.B. nach einander) verabreicht.

[0030] Beispielsweise konnen die Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit weiteren Therapien und
Arzneimitteln zur Behandlung von Fettleibigkeit z.B. in Kombination mit 3,-Adrenorezeptoragonisten wie mit
CL-316,243 oder in Kombination mit einer Arzneiverbindung, die die Verdauung und/oder den Metabolismus
moduliert, als Arzneimittel angewandt werden, die die Thermogenese, Lipolyse, Darmbeweglichkeit, Fettab-
sorption und das Sattigungsgefuhl modulieren.

[0031] Auflerdem koénnen die Verbindungen der Formel (1) in Kombination mit 1 oder mehreren der folgenden
hypoglycamischen Mitteln zur Behandlung von Diabetes oder auf Diabetes bezogenen Stérungen verabreicht
werden: mit Insulin; mit Biguanidinen wie Metformin oder Buformin; mit Sulfonylharnstoffen wie Acetohexamid,
Chlorpropamid, Tolazamid, Tolbutamid, Glyburid, Glipizid, Glyclazid; oder mit jedem weiteren Insulin-Sekreta-
gog wie z.B. mit Repaglinid und Nateglinid; oder mit a-Glycosidase-Inhibitoren wie mit Acarbose, Voglibose
oder mit Miglitol. Auch kdnnen die Verbindungen der Formel (I) in Kombination mit HMG-Co-A-Reduktase-In-
hibitoren (Statinen), Gallensaure-bindendem Harz oder mit Fibrinsdurederivaten zur Verbesserung des Lipid-
profils von Personen mit Dyslipidamie angewandt werden. Verbindungen der Formel (I) kénnen auch in Kom-
bination mit Mitteln angewandt werden, die den Bluthochdruck regulieren (z.B. mit Inhibitoren des Gefalkspan-
nungsumwandlungsenzyms (angiotension converting enzyme = ACE), 3-Blockern und mit Calciumkanal-Blo-
ckern).

[0032] Ferner wurde bei den Verbindungen der vorliegenden Erfindung ermittelt, dass sie in der Folge einer
oralen Dosierung in Nagetieren in signifikanten Konzentrationen im Gehirn vorliegen und vorhanden sind. Da-
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her kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung eine nutzbringende Anwendung zur Behandlung ei-
ner jeden von verschiedenen CNS-(Zentralnervensystem)- oder psychologischen Stérungen, wie der Behand-
lung einer Substanz- oder Verhaltenssucht, und zur Behandlung von Stérungen im Zusammenhang mit der An-
wendung psychotroper Substanzen aufweisen. Desgleichen kdnnen die Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung eine nutzbringende Anwendung zur steuernden Handhabung und Behandlung von Wahrnehmungs- und
Gedachtnisstérungen aufweisen.

[0033] Die Verbindungen der Formel (1) kbnnen auch, in freier Basenform oder in Zusammensetzungen, so-
wohl in der Forschung als auch in der Diagnostik oder als analytische Bezugsstandards und dgl. genutzt und
angewandt werden, welche im Stand der Technik gut bekannt sind. Daher schlief3t die vorliegende Erfindung
Zusammensetzungen ein, die aus einem inerten Trager und einer wirksamen Menge einer Verbindung der For-
mel (1) oder eines Salzes oder Esters davon zusammengesetzt sind. Ein inerter Trager ist ein Material, das mit
der enthaltenen Verbindung nicht wechselwirkt und Stutzung, Beférderung, Masse, Aufsplirmaterial und dgl.
fur die Verbindung ergibt, die getragen wird. Eine wirksame Menge der Verbindung ist diejenige Menge, die bei
der besonderen durchzufiihrenden Vorgehensweise ein Ergebnis erzeugt oder einen Einfluss daraus ausibt.

[0034] Es ist davon auszugehen, dass sich Vorarzneiformen der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
als geeignet und nutzlich unter bestimmten Umsténden erweisen, und derartige Verbindungen sollen ebenfalls
unter den Umfang der Erfindung fallen. Vorarzneiformen kénnen gegeniiber den hierin als Beispiele angege-
benen Stammverbindungen insofern Vorteile aufweisen, als sie besser absorbiert und verteilt werden, schnel-
ler in das zentrale Nervensystem eindringen und langsamer metabolisiert oder geklart werden. Vorarzneifor-
men kénnen auch Zubereitungsvorteile bezulglich der Kristallinitat oder Wasserloslichkeit ergeben. Beispiels-
weise kdnnen Verbindungen der Erfindung mit 1 oder mehr Hydroxylgruppen in Ester oder Carbonate mit 1
oder mehr Carboxyl-, Hydroxyl- oder Aminogruppen Uberflihrt werden, die bei physiologischen pH-Werten hy-
drolysiert oder durch endogene Esterasen oder Lipasen in vivo gespalten werden. Siehe z.B. US 4,992,184,
4,960,790, 5,817,840 und 5,824,701 (welche alle durch Bezugnahme hierin in ihrer Gesamtheit aufgenommen
sind) sowie die darin angegebenen Bezugszitate.

[0035] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Zusammensetzung bereitzustellen, die
sich dazu eignet, ein Verfahren anzugeben und zur Verfligung zu stellen, um einen Gewichtsverlust in einer
Person durch Verabreichung einer Verbindung der Erfindung in die Wege zu leiten. Das Verfahren der Erfin-
dung umfasst die fiir eine Person vorgesehene Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge mindes-
tens einer Verbindung der Erfindung oder einer Vorarznei davon, welche hinreicht, einen Gewichtsverlust in
die Wege zu leiten. Die Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Verhinderung einer Gewichtszunahme in
einer Person durch Verabreichung einer Menge von mindestens einer Verbindung der Erfindung oder einer
Vorarznei davon, welche hinreicht, die Gewichtszunahme zu verhindern.

[0036] Noch eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Erfindung anzugeben. Die Verbindungen kénnen aus unmittelbar zuganglichen Materialien mit den unten dar-
gelegten Verfahren oder mit entsprechenden offensichtlichen Modifikationen davon hergestellt werden.

Allgemeine Herstellung von Verbindungen der Formel (1)

[0037] Die Herstellung der Verbindungen der Formel (la) kann wie in Reaktionsschema 1, ausgehend von un-
mittelbar zuganglichen 4-Piperidinonen, die mit einer Gruppe wie mit Benzyloxycarbonyl oder dgl. N-geschiitzt
sind, bewerkstelligt und durchgefiihrt werden. Mit einem Verfahren, betreffend diejenigen, die in (a) Brone et
al., J. Med. Chem. 27: 1274, 1984, (b) Archibald, US 3,992,544, (c) Nagaj et al., Chem. Pharm. Bull. 25:
1911-1922, 1977, und in (d) Nagarajan et al., Ind. J. Chem. 24B: 98-111, 1985, beschrieben sind, wird das
Piperidinon (Il) in ein Enamin (1) Uberfihrt, welches man dann mit einem 2-Bromketon unter basischen Be-
dingungen reagieren lasst, um ein 1,4-Diketon der Formel (V) zu ergeben. Die Reaktion von (IV) mit einem
Amin der Formel R'NH, in einem Lésungsmittel wie Essigsgure unter Erhitzen am Ruckfluss liefert die Tetra-
hydropyrrolopyridinverbindung der Formel (V). Die Abspaltung der Schutzgruppe ergibt die Verbindung der
Formel (VII). Die Einflhrung der R*-Gruppe an (VII) (z.B. durch N-Alkylierung oder N-Acylierung unter basi-
schen Bedingungen) ergibt die Verbindung der Formel (la).

[0038] Alternativ dazu, kann eine Pyrrolopiperidinonverbindung der Formel (VI) mit Reagenzien wie einem

Boran-THF-Komplex reduziert werden, um (la) zu ergeben. Verbindungen der Formel (VI) werden, wie im De-
tail im unten angegebenen Reaktionsschema 2 beschrieben, hergestellt.
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Reaktionsschema 1

O

PG Rz)j\rer R3
R3

- )
N
4
R™w
R3 o R® R® 4
H vH  RHG N-R
e— 1 N —~ gz | RR—{ |
N ;Reduktlon N Base N
= R? ’ R
(v vn) (la)

PG = Schutzgruppe, z.B. Benzyl, Benzyloxycarbony!l usw.
LG = Austrittsgruppe, z.B. Halo, TsO oder MsO usw.

[0039] Erfindungsverbindungen der Formel (Ib) werden, wie in Reaktionsschema 2 hergestellt. Michael-Ad-
dition eines Amins der Formel R*NH, an einen Acrylester (VIIl) ergibt den 3-Aminoester der Formel (1X); N-Acy-
lierung von (IX) mit Malonylchlorid in der Gegenwart einer Base ergibt das Diesteramid der Formel (X). Die
Verbindung der Formel (X) wird in Base cyclisiert, um eine Verbindung der Formel (XI) zu ergeben, die unter
sauren Bedingungen hydrolysiert und decarboxyliert werden kann, um ein Ketopiperidinon der Formel (XIl) zu
ergeben. Die Reaktion der Verbindung der Formel (XIl) mit einem Aminoketon der Formel R'NHCH,COR er-
gibt eine cyclisierte Verbindung der Formel (XIII)[d.h. der Formel (Ib), worin R? = H]. Die Einflihrung einer
R2-Gruppe kann durch Bromierung von (XIII) und anschlieBender Kupplungsreaktion mit einem Organoboran
in der Gegenwart eines Palladium-Katalysators (z.B. von Pd(PPh,),) und einer Base, wie z.B. von Natriumcar-
bonat, bewerkstelligt werden. Die Abspaltung der R*-Gruppe aus der Verbindung der Formel (XIIl) kann in ei-
nigen Fallen, abh&ngig von der Struktur von R* und den zur Spaltung der Stickstoff-R*-Bindung erforderlichen
Reaktionsbedingungen, mit im Stand der Technik bekannten Verfahren durchgefiihrt werden. Beispielsweise
ergibt die Abspaltung von R*-Gruppen, die Saure-labil sind, wie z.B. R* = 2,4-Dimethoxybenzyl, unter sauren
Bedingungen (z.B. mit TFA) eine Verbindung der Formel (VI)[d.h. der Formel (Ib), worin R* = H]. Die Verbin-
dung der Formel (VI) kann verwendet werden, um eine Vielzahl von in Reaktionsschema 1 beschriebenen Ver-
bindungen der Formel (Ia) herzustellen. Aulerdem kann die Verbindung (VI) verwendet werden, um weitere
Verbindungen der Formel (Ib) herzustellen, wie durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel R*-LG, worin
LG eine Austrittsgruppe wie Halogen ist, wobei diese Reaktion gewdhnlich unter basischen Reaktionsbedin-
gungen durchgefihrt wird.

[0040] Fachleute erkennen und wissen, dass Substituenten (z.B. R*) an Verbindungen der Formel (la) und
(Ib) ferner mit unmittelbar und ohne Weiteres anwendbaren MaRnahmen und Mitteln eingeflihrt werden kén-
nen, um zusatzliche Beispiele von Verbindungen der Erfindung zu erzeugen. Beispielsweise kann eine. Ver-
bindung der Formel (Ib), worin R* ein 2-Benzyloxycyclohexyl-Rest ist, in eine Verbindung, worin R* ein 2-Hy-
droxycyclohexyl-Substituent ist, durch Reaktion mit TMSI Gberflhrt werden. In dhnlicher Weise kénnen weitere
Substituenten an weiteren Positionen durch Hydrolyse, Oxidation oder Reduktion ausgetauscht und/oder ein-
gefuhrt werden, wobei Schutzgruppen gemaf Eignung und Bedarf angewandt werden, wie dies im Stand der
Technik gut bekannt ist.
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Reaktionsschema 2
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Versuchsbeispiele

[0041] Die folgenden spezifischen Herstellbeispiele sind als Erlauterungen der Herstellung spezifischer Ver-
bindungen der Erfindung angegeben und sollen in keiner Weise ein Einschrankung des Umfangs der Erfindung
darstellen.

NMR-Verfahren:

[0042] Proton-('H)-kernmagnetische Resonanz-(NMR)-Spektren wurden mit einem General Electric
GN-Omega 300 (300 MHz)-Spektrometer mit entweder Me,Si (6 = 0,00) oder mit Rest-protoniertem Lésungs-
mittel (CHCI,: & = 7,26; MeOH: & = 3,30; DMSO: & = 2,49) als Bezugsstandard gemessen. Kohlenstoff
("*C)-NMR-Spektren wurden mit einem General Electric GN-Omega 300 (75 MHz)-Spektrometer mit Losungs-
mittel (CDCl,: 6 = 77,0; d,-MeQOD: & = 49,0; d,-DMSQO: 6 = 39,5) als Bezugsstandard gemessen.

LC-MS-Geratschaft:

(a) Das Gilson-HPLC-System war mit 2 Gilson 306-Pumpen, einem Gilson 215-Autosampler, einem Gil-
son-Diodenarraydetektor, einer YMC Pro C-18-Saule (2 x 23 mm, 120 A) und mit einem Mikromas-
se-LCZ-Einzelquadrupol-Massenspektrometer mit z-Spriih-Elektrosprihionisation ausgeriistet. Die Spek-
tren wurden von 120 bis 800 amu Uber 1,5 s gerastert. Verdampfungs-Lichtstreu-Detektor-(ELSD = Evapo-
rative Light Scattering Detector)-Daten wurden als Analog-Kanal ebenfalls aufgenommen.
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(b) Das Hewlett-Packard 1100 HPLC war mit einer quaternaren Pumpe, einem variablen Wellenlangende-
tektor, gesetzt auf 254 nm, einer YMC Pro C-18-Saule (2 x 23 mm, 120 A) und mit einem Finnigan LCQ-lo-
nenfalle-Massenspektrometer mit Elektrospuhionisation ausgeristet. Die Spektren wurden von 120 bis
1200 amu mit variabler lon-Zeit gemaR der Anzahl der lonen in dr Quelle gerastert.

HPLC-Bedingungen:

[0043] In den folgenden Beispielen und Tabellen sind die LC-MS-Daten mit Retentionszeiten (RT) angege-
ben, die mit einem der folgenden Verfahren bestimmt wurden:

Verfahren |: Die Eluierungsmittel waren A: 2% Acetonitril in Wasser mit 0,02% TFA und B: 2% Wasser in Ace-
tonitril mit 0,02% TFA. Die Elutionsbedingungen beruhten auf einer FlieRgeschwindigkeit von 1,0 mL/min mit
einem Anfangshalt bei 10% B tber 0,5 min und dann mit Gradient-Elution von 10% B bis 95% B tber 3,5 min
und dann mit einem Endhalt bei 95% B Uber 0,5 min. Die Gesamtlaufzeit betrug 6,5 min.

Verfahren II: Die Eluierungsmittel waren wie oben; Elution bei einer FlieRgeschwindigkeit von 1,5 mL/min mit
einem Anfangshalt bei 10% B tber 0,5 min und dann mit Gradient-Elution von 10% B bis 90% B tber 3,5 min
und dann mit einem Endhalt bei 90% B tUber 0,5 min. Die Gesamtlaufzeit betrug 4,8 min.

Abkurzungen und Akronyme
[0044] Bei Verwendung der folgenden Abkulrzungen haben diese die folgende Bedeutung:

Celite®  Diatomeenerde-Filtermittel, ®Celite Corp.
DMAP 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin

DME Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

ELSD Verdampfungs-Lichtstreu-Detektor
EtOAc Ethylacetat

Et,O Diethylether
Et;N Triethylamin
h Stunde(n)

HPLC Hochleistungs-Flissigchromatografie
LC-MS Flussigchromatographie-Massenspektroskopie

min Minute(n)

m/z Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis
MeCN Acetonitril

Ms Methansulfonyl

NBS N-Bromsuccinimid

OMs Methansulfonyloxy

OTs 4-Toluolsulfonyloxy

Rf Retentionsfaktor (TLC)

RT Retentionszeit (HPLC)

rt Raumtemperatur

THF Tetrahydrofuran

TFA Trifluoressigsaure

TLC Dinnschichtchromatografie
Ts 4-Toluolsulfonyl

Beispiel 1

Herstellung von 5-Benzyl-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-1-(2-methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-

l0[3,2-c]pyridin
O~ 0
-N
Cr
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[0045] Die Herstellung dieses und weiterer Pyrrolopyridine wurde in 3 Stufen mit Verfahren durchgefihrt, be-
schrieben von: (a) Borne et al., J. Med. Chem. 27: 1274, 1984; (b) Archibald, US 3,992,544; (c) Nagai et al.,
Chem. Pharm. Bull. 25: 1911-1922, 1977; (d) Nagarajan et al., Ind. J. Chem. 24B: 98-111, 1985. Das folgende
Beispiel erlautert die dritte Ringbildungsstufe.

[0046] Zu einer Lésung von 4-Anilino-2-[2-(4-chlorphenyl)-1-methyl-2-oxoethyl]cyclohexanon (1,58 g, 4,46
mmol) in AcOH (15 mL) wurde bei rt o-Toluidin (478 mg, 4,46 mmol) gegeben. Die entstandene Losung wurde
am Rickfluss 2 h lang erhitzt. Die abgekihlte Lé6sung wurde mit 1 N NaOH und mit NaOH-Pellets behandelt,
bis ein pH-Wert von 10 erreicht war. EtOAc wurde zugegeben, und die Phasen wurden getrennt. Die vereinig-
ten organischen Extrakte wurden Uber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch
Blitz-Chromatografie mit 10% bis 50% EtOAc-Hexan als Eluierungsmittel gereinigt, um das Titelmaterial zu er-
geben (1,66 g, 88% Ausbeute). LC-MS: m/z (MH") = 427, Retentionszeit = 2,70 min (Verfahren 2)

Beispiel 2

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin
/ N
@,m

[0047] Eine Losung des N-Carbobenzyloxy(CBZ)-geschutzten Amins (5,4 g, 11,4 mmol; hergestellt mit den
in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren) in THF (25 mL) wurde zu einem Pd/C-Katalysator (1,08 g, Degus-
sa-Typ) in 10 mL THF gegeben. Die Mischung wurde unter einer Wasserstoff-Atmosphare 2 h lang geruhrt. Die
Mischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der Rickstand wurde Uber einer Kieselgel-Saule
unter Elution mit Ethylacetat und dann mit 20% Methanol in Ethylacetat gereinigt. Das Produkt wurde als blass-
gelber Feststoff erhalten (3,06 g, 79%). LC-MS: m/z (MH") = 339,2, Retentionszeit = 1,85 min (Verfahren 1).
Ein alternatives Verfahren mit Kalium-t-butoxid zur Abspaltung der CBZ-Gruppe wurde gemaf dem in J. Amer.
Chem. Soc. 109: 1587, 1987, beschriebenen Verfahren durchgefiihrt.

[0048] In &hnlicher Weise wurde 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]py-
ridin hergestellt. LC-MS: m/z (MH*) = 343, Retentionszeit = 2,48 min (Verfahren 1)

Beispiel 3
Herstellung von 2-(4-Methoxyphenyl)-1-(2-methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin

NH

[0049] 5-Benzyl-2-(4-methoxyphenyl)-1-(2-methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin (5,6 g,
14 mmol, hergestellt mit den Beispiel 1 beschriebenen Verfahren) wurde zu einer Suspension von Palladium-
hydroxid auf Kohlenstoff (20%ig, 1,52 g, 2 mmol) in trockenem Methanol (130 mL) und Tetrahydrofuran (100
mL) unter Argon gegeben. Die Mischung wurde im Vakuum entgast und mit Argon mehrmals gespiilt. Dann
wurde der Kolben mit einem Ballon versehen, der Wasserstoffgas enthielt, und die Mischung wurde unter H,
bei rt Uber Nacht gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Celite filtriert, wobei das Filtrat eingedampft
wurde, um das Produkt zu ergeben (4,3 g, 98%). LC-MS: m/z (MH") = 409,2, Retentionszeit = 2,30 min (Ver-
fahren 2)

[0050] In &hnlicher Weise wurde 2-(4-Chlorphenyl)-3-methyl-1-(2-methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin hergestellt. LC-MS: m/z (MH*) = 336, Retentionszeit = 2,46 min (Verfahren 2)
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Beispiel 4
Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin

NH

/ \
N

¢l ©/Cl

[0051] Zu einer Lésung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin-4-on (2,84 g, 7,64 mmol, hergestellt wie in Schema 2 und in ahnlicher Weise wie in Beispiel 22)
in Tetrahydrofuran (38 mL) wurde ein Boran-Tetrahydrofuran-Komplex (1 M, 76 mL) bei 0°C 20 min lang gege-
ben. Die Mischung wurde am Ruckfluss 3 h lang erwarmt. Die Mischung wurde auf rt abgekihlt, Methanol wur-
de zugegeben, und das Lésungsmittel wurde dann verdampft. Der Rickstand wurde durch Kieselgel-Chroma-
tografie gereinigt, Elution zuerst mit Ethylacetat und dann mit 10% Methanol in Methylenchlorid ergab einen
farblosen Gummi (950 mg, 34,8%). LC-MS m/z (MH") = 357,1, Retentionszeit = 2,78 min (Verfahren 2)

Beispiel 5

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(9-methoxyphenyl)-5-(methylsulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
l0[3,2-c]pyridin

/
X

[0052] In ein 8 mL-Rohrchen, beladen mit Piperidinomethyl-Polystyrol (3,57 mmol/g, 99,2 mg, 0,354 mmol)
und mit einer Lésung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin
(Beispiel 2, 40,0 mg, 0,118 mmol) in 4 mL Dichlormethan, wurde Methansulfonylchlorid (18,2 uL, 0,236 mmol)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde durch Schitteln im Kreis 4 h lang vermischt. Der Feststoff wurde ab-
filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, und der Riickstand wurde durch praparative Umkehrphasen-HPLC ge-
reinigt, um einen Feststoff zu ergeben (19,8 mg, 40%): R; = 0,20 (1:2-EtOAc/Hexane)

Beispiel 6

Herstellung von 5-(3-Chlorbenzoyl)-1-(2-chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
l0[3,2-c]pyridin

o

N
/ \

"o o

Ci

[0053] In ein 8 mL-R&hrchen, beladen mit Piperidinomethyl-Polystyrol (3,57 mmol/g, 198,4 mg, 0,708 mmol)
und mit einer Losung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]-pyridin
(Beispiel 2, 80,0 mg, 0,236 mmol) in 3 mL Dichlormethan, wurde 3-Chlorbenzoylchlorid (62,0 mg, 0,54 mmol)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde durch Schitteln im Kreis 3 h lang vermischt. Der Feststoff wurde ab-
filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft, und der Riickstand wurde an Kieselgel unter Elution mit 1:5-EtOAc/He-
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xanen gereinigt, um einen Feststoff zu ergeben (83,2 mg, 74%): R, = 0,19 (1:2-EtOAc/Hexane)

Beispiel 7

Herstellung von 4-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-5-yl]benzonitril

[0054] Zu einer Suspension von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin (Beispiel 2, 80,0 mg, 0,236 mmol) und von K,CO, (97,9 mg, 0,708 mmol) in 2 mL DMF wurde
4-Fluorbenzonitril (86,0 mg, 0,472 mmol) unter Argon gegeben. Die Mischung wurde bei 130°C unter Rihren
48 h lang erhitzt. Die Mischung wurde auf rt abgekiihlt, Wasser wurde zugegeben, und die Mischung wurde
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wurde tber Na,SO, getrocknet und unter verringertem Druck
eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter Elution mit 1:3-EtOAc/Hexanen gereinigt, um einen
Feststoff zu ergeben (44,7 mg, 43%): R, = 0,32 (1:2-EtOAc/Hexane)

Beispiel 8

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-N-(3-pyridinyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin-5-carboxamid

OCN
) N
H

N

B
N
“ o

[0055] Eine Loésung von  2-(4-Chlorphenyl)-3-methyl-1-(2-chlorphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin (Beispiel 4, 30 mg, 0,084 mmol), 3-Isocyanatopyridin (10,5 mg, 0,0874 mmol), 4-Dimethylami-
nopyridin (5 mg, 0,04 mmol) und von Triethylamin (12 pL, 0,084 mmol) in Methylenchlorid (5 mL) wurde bei rt
Uber Nacht gerihrt. Das Losungsmittel wurde eingedampft, und der Rickstand wurde durch HPLC gereinigt.
Das Harnstoffprodukt 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-N-(3-pyridinyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyr-
rolo[3,2-c]pyridin-5-carboxamid (1,4 mg, 3,5%) wurde als TFA-Salz erhalten. LC-MS: m/z (MH*) = 477,1, Re-
tentionszeit = 2,41 min (Verfahren 2)

Beispiel 9

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-5-(4-fluorbenzyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin

HsC N F
Ore

[0056] Eine Losung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin
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(Beispiel 2, 677,7 mg, 0,50 mmol), 4-Fluorbenzaldehyd (0,13 mL, 0,60 mmol), Essigsaure (0,03 mL, 0,60
mmol) und von NaBH(OAc), (148,4 mg, 0,70 mmol) in Methylenchlorid (15 mL) wurde bei rt 24 h lang gerUhrt.
Natriumhydroxid (1 N) wurde zugegeben, und die Lésung wurde mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten Ether-Schichten wurden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde
an einer Kieselgel-Saule unter Elution mit 3:1-Hexanen:Ethylacetat gereinigt. Das Produkt wurde als weilker
Feststoff isoliert (218,1 mg, 97%). LC-MS: m/z (MH") = 447, Retentionszeit = 2,65 min (Verfahren 1)

Beispiel 10

Herstellung von trans-2-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-5-yl]cyclohexanol

[0057] Eine Losung von 1-(2-chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin
(Beispiel 2, 500 mg, 1,33 mmol), Cyclohexenoxid (1,34 mL, 13,3 mmol) und von Triethylamin (0,55 mL, 3,99
mmol) in Ethanol (14 mL) wurde am Ruickfluss 20 h lang erwarmt. Die Losung wurde auf rt abgekihlt und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde an einer Kieselgel-Saule unter Elution mit 3:1- bis 2:1-Hexanen:Ethylacetat
gereinigt. Das Produkt, razemisches trans-2-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1,4,6,7-tetrahy-
dro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-5-yl]Jcyclohexanol wurde als blassgelber Feststoff isoliert (398 mg, 63%). LC-MS:
m/z (MH") = 437,1, Retentionszeit = 2,45 min (Verfahren 1)

Beispiel 11
Herstellung von

1-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-e]pyridin-5-yl]-3-{[3-(trifluormeth
yh)-2-pyridinylJoxy}-2-propanol

OH
= N/\(o F_F
N ' % F
\0 Cl N\\

[0058] In ein 8 mL-Rdéhrchen mit Schraubverschluss wurden 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphe-
nyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin (Beispiel 2, 33,8 mg, 0,1 mmol), 2-(Oxiran-2-ylmetho-
xy)-3-(trifluormethyl)pyridin (21,9 mg, 0,1 mmol) und 1 mL 9:1-Dioxan/H,O gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde durch Schiitteln im Kreis bei 80°C 2 h lang vermischt. Die Mischung wurde auf rt abgekuihlt, und das
Lésungsmittel wurde eingedampft. Der Riickstand wurde in 2 mL MeOH geldst und durch praparative Umkehr-
phasen-HPLC gereinigt. Die gesammelte HPLC-Fraktion wurde eingedampft, mit 10 mL gesattigter
Na,CO,-Lésung behandelt und dann mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Eine Lésung von 2 M HCI in Diethy-
lether (5 mL) wurde zur organischen Schicht gegeben, und die Lésungsmittel wurden eingedampft, um das
Produkt als HCI-Salz als braunen Feststoff zu ergeben (28 mg, 44,4%).

"H-NMR (400 MHz, CD,COCD,)d: 7,71 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,40-7,10 (m, 3H), 6,90 (d, 2H), 6,63 (d, 2H),
6,23 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,30 (m; 3H), 3,9 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,35 (m, 1H),
3,15 (m, 1H), 2,61 (s, 2H); LC-MS: m/z (MH") = 558, Retentionszeit = 2,41 min (Verfahren 2)

[0059] Mit entsprechend geeigneten Ausgangsmaterialien und den oben fiir die Beispiele 1 bis 11 beschrie-

benen experimentellen Verfahrensweisen werden die Verbindungen der folgenden Tabelle 1 hergestellt. Die
LC-MS-Charakterisierung der Verbindungen erfolgte mit den oben angegebenen Geraten und Verfahren.

15/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

1
PTIOTY20IpAH
LL i mn\N . uaocmxmnoﬂuwu:.\ﬂamncﬂuﬂu\aHo .
'01'6'8'2'0'¢ LeY -2 '¢]01011&kd-Hg-0IpAyRITR] 1Axoyotoho | H | UYd-OW-p |Ud-1O0-2| ¢
-L'9'y 1~ (TAusydAxoyisu-p) -AxoapAH-z-sueil )
-z~ (TAusydaoryd-z) -1] -z-sueal
. PTIOTY20IPAH~UTPTIAd
b I ) -[0o-z’¢cloToaxAd-HT-0apiyeaial
'01'6'8'2'0' b £9°C ¥4 -1’9 'S’ p- (TAuaydAxoyzau-p) -z TAxayo124D | H | Ud-OoW-p Ud-10-2| ¢
: ~-TAxsyoT0A0-G- (TAuaydaoTyd-z) -1 o
. i .ﬁO(Oﬁ JeTAx0qIeo-G-uTpTIAd . .
b b o'y \__cmxo_n_ Wy - [9-z'¢]-010114d-HG-01pAYeR1]a] H | UYdiD-v [Ud-1D-2! ¢
—."Nv 850 -L'9'%p ‘1~ (TAusydaoTyd | TAuoqresixotAzusg :
, -¥) -z~ (1Ausydrotys-z) -1-1Azusg
. 2n- dsg won woa] (W) | (Te33Tm (+HW) .
i INC nmcnmmﬂﬁ e _ . | "IN
Ry R Foy i RS N FeN-ovaar A ol L B S
| ' -eseyjuis - v R _

‘1 eTTeqRL

16/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

. L | Pvoia
€¢ I 1t 124 \IOwJ_ Eve , PTI0TUPOIPAH H H | udtov lug-o-z| 2
6:1) 80°0 ~utptaAd(o-z‘¢]oTo1xAd
~HI-0a1pAyea3iol-, ‘9 ‘G ‘p~ (TAusyd
-I0TYo~p) -g- (TAusydaoyo-z) -1
PTIOTYD0IPAH~UTPpTIAd
1l ; ~[o-~g’¢loToxaAd-yT-0apiyeayay
'01'6'8'2'0'S i €8¢ %% -1'9'G 'y~ (TAuaydioTyo-¥) thzusg| H | Ud-1O0-p [Ud-1D-C| 9
~z- (TAuaydroTyo-z) -1-1AZUsg-g .
PTICTUS0TPAH
43 L mo_w -utpTIAd[o-z‘g]oT0TIAd-H1
'0L'6'8'2'9'S Lby ~0IpAyeI3a1~( ‘9 ‘G ‘b~ (TAuayd _ - | H {Ud-OPW-¥ Ud-10-2| S
-Axoyjsu-p) -g- (TAzusqaonil .;.Nawgu.og...mjv
~%) -6~ (tAusydioTyd~z) -1,
: PTIOTUYDOIPAH-UTPTIAd[0-7 €]
. UBX® -01011Ad-H1-0apAyRI1®]
115 A i { H -L'9'6 'y~ (TAusydroTyo-p) TAzusg .
'0L'6'8'2'0'S (YA N\OAOE. 1345 2 -z~ (TAusydroTyo-z) - 1-TAzUsg-g H | Ud10-v Jud-1o-z| ¢
o ‘1)6€°0 . \
Lo (i) | (rs33 7wl
2Ny dsg uoa | uex sBuns (+HW) . v . AN
uezyezzep |-UBITOA N {° . MMW Zw g | SUEN-O¥AnT ot o d. L
| -eseyuks | -JTdH IdH | .

T eTTeqel

17/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

J A uexsH urtptaAd
L i 09t | PRYONd 1 244 —[o-z'¢]oToxzAd-H1-0apAyeaysl H 1 Uud-Osin-b jud-1D0-z! 1t
N"S NN~O -1'9'G 'y~ (TAusydAxoyisu .
-§) -7~ (1AouedozdiAylsuip 1kourdoxd
-2'2) -5~ (TAusydaoTyd-z) -1 -TAy3sura-z‘z
: utptIAd{o~-2 ‘€]
. -0T70I11Ad-gT-0apAyeaisa
b { A_:nme -1’96y~ (TAusydixoylaw-p) 1&390¢
.c-..m.m.\..m.m.~ } 20¢e B<O~m- 8¢ |N|:\Emaauoﬁaonmv|H...§umu.<..m H {Ud-O3N-+ s&o_Q-N (] %
rARN Y] , “
, AQ<O~W [V ... e e 4»
€'z b | s8'L |muexeH | 6ee g prIAdlo-2 e] H |ud-08N-v Jud-0-z| 6
. vmo.o -oToxxAkd-ygI-0ipAyeilel
24 -1’9 ‘G ‘p~ (TAusydAxoyasu
-v) -z~ (TAueydIoTud-z) -1 H
) jeTAxXoqIed~G-uTtptaAd{o
. ~z’'¢clotoxakd-gs~oaphyerisy .
( (ovora -L'9 'y 1~ (TAusydixoyzsu | TAuoqIedAxorhzusg
t 3 g6'c [/uexeH | €i¢ -y} -z~ (1Ausydroyo-z) ~1-1h2uUg H |ud-O3N-¥ Jud-io-2| 8
1z gs'o - :
| {uw) | (eaas \ . 2
“an-dsg uoa Tos] Ay f[sBunsen) (+HI) | owen-ovanT k%! R R R .Em.
‘usayegaey | ~UEIIOA d 7 Zjw M 4
: 74 oTifZ SN _ : ,
" _eseyjuig | -OTdH 0..._1—.— i

T °TT®qEL

18/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

L ! ( uexey UTpTIAd[D-Z ‘€] ,
a1 tatel ) iat } 89€ | PYOVI | 218 - Ad-H1-
0L'6'8'29's . 1 oTo11Ad-HT-01pAyeIal 1hozusq H | Ud-O8-¥ [ud-10-2| St
Z'1)6L'o -L'9'g 'y~ [Thozuaq (TAy3su —rAyaou _
-I0NTITII) -2] -G~ (TAuaydAixo -ZO0TITAL-Z !
~y3dw-p) -z~ (1Auseydrotyd-z) -1 ‘ .
utptaAd
L F | { uexen -[o-2’¢lotoaxAd-HT-0apAye1gay
‘0 R'o 2t €9t | PYOIT | 2ot -L"9'q 'y~ (TAusydAxoyssu . . 1A~
oL6gl'9's Nnvv mwkc ~p) ~2-(1hozuaqionty| t1hozusqionti-p H | Ud-0PW-¥ [Ud-10-2 ¥t
. -¥) -6~ (TAusydrotyp-z) -1
bl ( A_cmme : cﬂwﬂw>a_u
s i - =Z’'gloroaakd-HT~-01pAyeaial
oL'6'g'2'9's ge'e N\o—.wxmnw“wo 34 -1’96y~ (1AuoqaeothurprToaxid TAuoqaen I Ud-03-¥ [Ud-iO-2| €1
. ! ~1) -6~ (TAuaydixoyzau ~TAUTpTITOIIAg-~T
-p)~Z-(1hAusydaoryd-z) -1
. utptaid
A uexeH ~[2-z‘¢lotoxakd-HT-0apAY
iL . { -B13931-1'9 ‘G’ p- (TAusydAxoyjsu TAuoqied
'0L'6'8'2'0' bLE \.a<Q 0sp -b) -z~ (TAuoqaesTAxayoTo4A0) -TAxayo104d | H | Ud-ON-p |Ud-1D-2| ZI
rA k44 0 -6- (TAusydioTud-z) -1 :
dsg uoa usx Ac_Ev {12337 (+HW) te ,.uz
-aN-dsdg . ksbunsoT) o - v .
uezyezaop |-ue3zen) 1Y 73 o1nj2/W S |SEER-OvanT e ¥ M W P31 .
| “-esey3juis | ~O1dH ONdH |

T oT1T®q=L

19/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

N pTIOTYD02pAY
. ~utptakd{o-z‘gloT0a1Ad
.O—..Q.Q_\-.O.m 8 14K L0V ~HT~-0IpAyeI183-£'0‘G'} H { Yd-O8iN-p [Ud-1D-C| 6}
- (TAusydAxoyisw-p) ~z-TA3uad TA3usdoT24)
-0T2A0-¢~ (TAUBYdIOTUD-2) -T
PTIOTYUDOIPAH~-TOURRDYOTOIAD |
-[{1A-g-urpraid(o-z‘¢])
il ( oo._N -~oTo11kd-HG-01pAyraiol .
'01'6'8'2'9'S (344 ~L'9'y ‘1- (TAusydroTyo-p) TAxsyotoho | H | Ud-ID-¥ (ud-10-2( 8t
-z~ (1fAusydioTyn-g) -1]-g-suexl | -AxoapAy-z-sueil
" | { uexaH uTpTIAd [0~ ‘) 0TOTIAd
‘0L'6'8'2'0' } 08¢ | PYOI3 | 21§ ~HT-0oIpAuea3el-L ‘9 'g’y H [ 4d-OP-¥ |Ud-10-C]| Lb
rAN) kuo - [1Aozusq (TAyjowIoONTFT11)
~p}~G- (TAuaydAxoyzasu TAozuaqTrdiyjzsu
-¥) -z~ (TAusydaotyd-z) -1 -100TITIL~F
uTpPTIAd[0-7 ‘€]
~0T011Ad-HT-01pAYyRIlay
" ~ ( uexsH -L'9'g 'y~ [TAozuaq (TAyrau TRozusqriyleu
ot i -IONTITII) -€} -G~ (TAusydLxo -IoOTITAL-€ -3~ -
0L'6'8'2'g's 8L %«mm_o 215 AN e gt H | 4d-03W-¥ jud-i0-2] 9t
1{um) | (re3ar ‘ ayn
-2y dsg uoa _ NMMM 1y |ssunsen (+HW) ' swen-ovant <K RY) Y wm “PIT .
uexyezaep {4 79 otafT/ SN b _
| _eseyzuis | -01aH[O1dH |

T =118qelL

20/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

1l . | A uexsM . utpraAd
m e o l ps's -[2~Z‘cloT0oaahd-HT-0IPAY
01'6'8'2'9's N\o_.wxw“w Sty -e1393-7'9 ‘g '~ (TAuaydixo 1Auozns H | Ud-O8N-¥ Jud-10-2] €2
: ~y3isu-~p) -z~ (TAuozTnstAdoad -TAdoadost
-0sT) -G~ (TAusydaotyo-z) -1 _
utptaid[o-z ‘g)oTox34Ad
uexe -HT-0IpAyeI3al-L ‘9 /Gy
1 y 9 l A H - (TAuozTnstAyrsu) -G~ (TAusydixo TAuozTusTAyISH
.O—..m.w.ﬁ.w.m e \.Q(O«W Ly ~yjeu-y) -z- (TAusydroryp-z) -1 | H | Ud-Osin-+ Yd-10-¢| 22
4 2:1)0z0 i
Uﬂuoacoouv>muumw>xonumu
L ! 61'z —utptaadtd-1- [1A-G-utpTa&d(o : :
‘01'6'8'2'9'c 956 -z ‘¢lotoaakd-yg-o1pAyeaisy TAuoqaeo | H {Ud-O9N-p {Ud-10-2| 2
-L'9'p T~ :\Emna\ﬂxo:ume -AxoT1AzUusg
~7) -z-TAusyroTyo-~g) 11 -p1hzUdg
_ PTIOTY20IpAYTQ-UTTTURTAYIBWTP
: -N‘N-{TAy3su(1A-g-utpTakd
- .:“ " | meN 2ub - [0~z ‘¢)oT0oa1hkd-HG-01pAYyRIIa?l
01'6'8'2'9'S -1'9 'y ‘1~ (TAusydixoyiou 1hzusqoutue | H | Yd-OOW-v [Ud-1D-2| OZ
-§) -z~ (TAusydrotyd-z) -1l }-¥ -TAy3ewrg-p
, (up) | (reas :
-2 dsg uoa uez \ | (FHIW) v "X
, u”muMMmum> f-YegaIon R mmMMmMMM Z/w SN | SIEN-O¥anI ‘K nm um «m .vw“ .
| _eseyauis | -OTdH[OVdH | '

T STTeqer

21/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

b L [ € uexen UTPTIAd[5-7 ‘g ]0ToITAd _
'o's'g's'ee| - } I6€ | PYOI3 | LIPS -HT-0IpAyUe138}-£ ‘9/g 'y TAuoztns | H | Ud-Q3-p [Ud-1D-2] L2
Z:1) Nm~o -{TAuozTns [ TAusyd (1Ayeu - (TAusydTAyzom
=10NTITI]) -2] } ~G~ (TAusydAxo -IO0TITIL-Z)
-U3asu-y) ~-z- (TAusydzotys-g) -1
uiptaAd
. -[o-z’¢glotoaahd-H1-01phkyeaiar
o i om_ ( uexon -L'9’6 b~ (TAusydAxoyisu
‘'0L'6'8'2'9'S € \.o<9 L6y -t) -z-{TAuoiTns (1Ausydzonty Tduozns ~ | H | Ud-O8W-p {Ud-10-Z| 92
Z1)ee0 -¥) 1-6~(1husydroTyn-z) -1 -TAusydaonTg-p
by ) (- vexeH utpT&d
bap it gt L 28'€ | PVYOI l6b -[o-z‘cloroaxAd-HT-0aPAYyRI32] . _ .
0L'6'8'L'9'S | 0 m%o SR o Sebota H | ud-0en-v [ud-0-Z| ST
: -#) -2~ [TAuozins (TAusydaonts TAuozns
-€)1-6- (TAusydaotyo-zg) -1 ~-TAusydaonig-¢
utptaAd
A,:mxa -[o-~z‘cloToxaAd-HT-01pAYyeals]
b L { H -1'9'Gp- (TAuaydAxoyzasu
.O_..m.w.N.O.m LL'E \0<Oaw L6V -p) -2-[TAuozins (TAusydaonrz TAuozns H | Uyd-03N-p ud-10-2} v¢
N.pv 2e0 -2) 1-¢~(1husydaoTynp-z) -1 ~TAusydaonta-z :
(uw) | (reas .
~zN°dsg uoa usx mmﬁn—mﬂﬂ A*IEV i ‘IN
ueayezzey |-HeITOA 1Y 79 o1zl SN |STeN-0v4ar . cm nx -] R-| ‘P3T .
| " -eseyjuis -01a8{D1dH | : :

T o1T1eqey,

22/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

PTIOTYD0IPAH
LL .\ ~a1ay3aTiyzsutiusyd
-{1h-z-utptaAd(o-z‘gloT0axAd :
‘01L'6'8'L°9'S P 8l'e 169 —HT-0c1pAyEI3si-. 'S 'S'} TAzuaqrAyzom H | Ud-O3-b jud-iD-¢ .rn
- [TAzueq (TAy3owWIONTITII) -IONTITIL-T
-2} -G- (TAusydaoTyd-z) -1}~
urtpTaAd[o-z‘gloT0axhd
L ( uexen -H[-02pAYeI383-L’9 'GP .
: —-{1Auo3Tns [ TAuayd (Axoyiswu TAuozTns
.QF.Q.Q.N.@.W —. wmmm W0<o-w mmm —IonT1TI3) -2] }-5- (TAuaydAxo ~ (TAusyddixaoyzsu I SQ-OQE:V P—al_OAN ON
_ T1)eeo ~y3jaw-p) -z~ (TAusydroTyn-z) -1 -I00T3TIL-Z)
L ! ( .:.mon cﬂuﬂu\nmﬁoum ‘€] o.aouw&a
_ -HT-0apAyea383-L ‘9 G}
ov'e'gizeg| + | 10F \.owo& LS ~(1AuozTns [TAusud (TAyasu thuoztns | H |Ud-0BW-p lud-ioz| ez
rAANR: 1 4] -I00NTITI3) ~f] } -G~ (TAusydAxo - (TAusydTAyzsu
~Y3su-p) -z~ (TAusydioTyd-z) -1 -I0073T1L-¥)
uIpTaAd[o-z‘¢c)oToxaAd
( uexsH -HT-0apAye1383-L 9/ p 1AuoyTns
i ] —-{TAuozTns [TAusyd (TAyzsu - (TAusydtiyzsu
‘ 1 l6€ | PYOIZ | L¥S
01L'6'8'2'9's ) “ {4 -IONTITI3) -¢] }-g- (TAusydAxo -I0nTITIL~€) H (uUd-Qe-¥ {Uud-10-2| 8Z
2L eeo ~y38u-p) -z~ (TAusydioTyn-z) -1
: () | (teas ;
- 2N dsg uoa | usz B ; ?.IEV I .
] - 1Y sbunseT) eueN-ova aN
| wwmmmmmww smwmwm 91dH| ¥ o Z/ SN | vanr v ¢ L] Rt "PIT -

T oITeqerL

23/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

" ) PTIOTYD0IPAH-uTPpTIAd [0-2 €]
X —-oToaxxAd-y1-oapAyeiisy 1A 1A
‘0L'6'8'2'9'S ‘ £8% %y -L‘9'g ‘p-TAxayoToko-g~ (TAusyd 1hxsyotoky | H | UdIO¥ Judi0-Z| sE
~10TY2-¢) -2- (TAusydaoyd-g) -1
PTIOTYDOIPAH
Ll | ~utptxAd[o-g‘g]oToaakd
i c8'e -HT-0IpAURI1a3-L'9 G’} A -19- -19-2] $¢
.ow.m.w.u.w.m el - (1hzusqaonti-p) -G~ (TAusud TAzusqrontd-p H 1O U0
-I0TYo-p) -z~ (TAusydaoTyd-g) -1
pPTIOTYD0IPAH-13y3laTiyzasurtiusyd
Ly / ~{1h-z-utptakd[o-z‘¢g)or0oxaAd
‘01L'6'8'2'0'S I 08'c 16 -HT-01pAyeI3a3-L 9 g p H 1 UYd-O8A-p |Ud-10-C] €¢
-{TAzusq (TAYy3lswWIONTITII) TAzusaqriylsu
-%}-6- (TAusuydaoTyn-2) -1}-¥ © -IONTITAL-P
PTIOTUD
bL . ~OIPAH-UTPTIAd[D~-2 ‘g]OTOIAd
e i 6 ~HT-0IpAyeRI1d3-L'9 G’} -O9N- -1)-
.o_‘ 6 w.&.m.m o tee - (TAusydAxoyizsuw-p) -z~-1L30q TAInqo 24D H | Ud-Co-p [Ud-10C| 2¢
-0T2A2-G~ (TAuaydaoTyd-z) -1
() } (1e3a , . an
ran-dsg uoat o CoH - jy |sbunse) (+HI) - {eweN-DVANT v ¥ o W Fpsr
uezyezzep |~UBFIOA Fu ozt SN : ,
| _eseyauAs -01a8|{ O1dH |

T oTTsq=L

24/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

pPTIotysoapAg-utpraid
L ( -[{do-z’¢clotoaahkd-HT1-01pAYyeaioy
e~ et e -L'9'G 'y~ [TAzusq(TAyzsu TAzusq -1 A~
0L'6'8'2'9'6 w z0'e +0s -I0073T13) -€] -G~ (TAuayd | - TAYIBWIONTFTIL~¢ H | U0+ Jud-0-Z| 8¢
—10TY2-p) ~g- (TAudydroryd-z) -1 .
PTIOTUYDS0IPAH
L 1 Ui -zeyyeTAyzsutAusyd
'01'6'8'2'0's } e mwﬁmwwxww 68y ~-{1h-z-utprakd{o-z‘¢)oroxr1Akd H | Ud-O8N-p jUd-i0-2| 1¢
\m&%m -HT-0IpAye138]~L ‘9 G ‘p-[TAxaY | TAxeyoToAoTAyzsw
Z:1) 02°0 -OT2AD (TAyaswIONTITIY) -p ] -IONTITIL-p-STO
: -G- (TAusydaoTyd-z) -1} -9-sT10
PTIOTY202pAH
) ~-IayjyeTAyzsutiuayd
uTwy -{TA-z-utpTtakd(o-z‘¢gloToaxAd
L I, |sete13 3 . ~HT-0apAye13si-, '9's ‘p-[TAxay TAxsy
‘01'6'8'2'9's ‘ vLe (uexay| 68 -o7oAs (TAysswronTIT3) 7] | ~0TohoTAyzsuzonty .| H | Ud"O8W-Y Jud-10-Z| 9¢
: \umowm -G~ (TAuaydioTyo~z) -1} -p-sueiy ~TIl-p-suealy
z'1) se'o
() | (o33t ‘ a2
- an-dsg uoa o3 )y |sbunsem (+HN) ! ewen-ovanz Wi ¢ 3 L R
uezyegIes |~USIIOA Fu o1IfZM SW " _ . _
| ~eseyauks | -01aH[ONdH | _

T eTI®qes

25/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

L 5 ( uexeH utptakd (o
It bt 3ot i -z’¢cloToaakd-gr-0aphyeiiel W . .
DPQ@N.OW OOV \.Ov<0~w MOV l\.~w~m~vlmﬁ\mﬁ0wﬁﬂmﬁﬁ>cm£& I r_m omﬁv r_& _O-N NV
z:1) 820 ~-1Ay3zsu-p) ] =g~ (TAusydAxo TAuoztnsTAusyd
-y3sw-y) -z- (TAusydaoTyn-z) -1 ~TAY3IoR-¥
urptaid
0 . ( uexaH Lu-m\ZSSHEMmM;SmmnSuB _
~1'9'c’p- (TAusydAixoyzsu
.Oﬁ.m.w.N.Q.m —. NQ v AO(Oum\ mFm ~-p) -z-[TAuozTns (TAusydaoTy> TAuozIns I Sm'owziv LQU—O;N F*
2'1) ee’o -p) 1-6- (TAusydaotyp-z) -1 ~TAusydaoTyo-p
Ud.u.oaaoo“%%mnc,a.va.uaa
L N -[o-z‘¢cloToaxAd-HT-0IPAY .
‘0L'6'8'2'0's 3 20t L0S -e1193-L'9 G p- [TAZuaq (TAy3ew thzusqrduzeun | y | yg-o-v lud-o-2| oy
-I0n131a3) -p) -G~ (TAusuyd -IonTITIL-F
-10TY2-p) -z~ (TAuaydaoryd-z) -1
PTIOTYD
b I . —0IPAYTg-ouTWRTAYISWIP-N ‘N
‘i latal 1al b 98°C oLy - (TAusyd{ TAu3zow [ A-G-UTPTIAd Thzusq | NP -
ot m‘w h.m § —-[o-2’¢) otoxxAd-gg-oaply| -outweTAyarswiqg-y I UdiSy judi0-2| 6¢
~eI1383-£ "9 'y ‘T~ (TAusydaoTyd
-¥) ~Z- (TAusydaoTyd-z) -1} }-¥) -N
() | (reaamw . " an
‘2N dsg uoa MMM 14 sbunso) T.—._Ew a [PUrEN~JVANT cm nm nm .m ‘PIT .
uexyezIep | -UBFIOA F9 o1z SN _ ,
| ~eseyjuis | -OTdH OdH

T o11e9=lL

26/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

) A uexeH cﬁvﬂuhaﬁoum~mu0Houuwa
13 8 L ~HT-0apAyexisi-, ‘9’¢ ‘- (TAusuyd
‘01'6'8'2'9'S } £8't so<0u«w Ly -Axoyasu-p) —z— (TAusydioTys 1Aozusqroyp-¢ | H | Yd"O®W-¥ {Ud-10-2) LY
2'1)et'o -2) -T- (TAozusqIoTyd-¢£) -5
utpIIAd
[o-z’c]loToaaAd-HgT-0apAyriiol
e l Ao< awV -L'9'G'p~ (TAusydAxoyizau TozU8eq
‘0L'6'8'2'9'S p ibe w%o sy _p) -2~ [TAzusq (1K-T-Tozeptut| - (oTozeprur-1)-p | H |Ud"OBN-Y (Ud-IOZ| oF
-HT) -§1-g=~ (TAusydaoTyd-z) -1
pTue3ane
b '} A0<O—mv ~ (TAusyd{ TAy3zeu[TA-g-utpTIAd .
‘oL's'g's'o's| * 0se gi'o | %8 - [9-z ‘g ] oToxxAd-Hg-01pAyeIe] TAzueq | H | Ud-O8W-p JUd-1D-2} S
-9’ 1~ (TAusydAxoyisu -OpTWel18dy¥-¥
. -%) -2- (Td&usydaoTyd-z) -T1] } -¥) ~-N
b 1 ( uexay {TAya8u[TA ﬂmwwc
-ozuaq{ TAy3IaW [ TA-g-uTpTIAd (D
'0L'6'8'2'9'G I 19%¢ \.u<0~w 14°14 -z ¢]0T012Kd-HG-0IPAY . H | Ud-O8N- [Ud-10-2| ¢+
Z'1) 900 —e1393-1'9 ‘p ' T- (TAusydAxoysu 1Azusqouek)-p
-b) -z~ (TAuaydroTun-z)-11) -+
TTaaitu
L A uexaH —ozuaq{TAUOqIED :\Tmncﬁgu?ﬂ . .
) -[o-z‘¢lotoxakd-Hgg~o1pAyrrian TAozusqoueld-p
‘0o1'6'8'2'9's l [R5 \.0<0~W» 89y -1’9y 1~ (TAusydAxoylau H | Ud-Oe-p |Ud-ID-2| £V
. 21) 600 -p) -z~ (TAusydaoTud-z) -11} -
_ wesl (UIW) | (re33TuW (+HW) N 2
. umwMMMuMMM —yegaeal - 1M mmMMm.MMW. 2w S [SWeN~JVANT cm nm nm ,m ‘PFT .
I .l@ﬂ@ﬁﬁ»ﬁm -O1dH OJ“: [ . ,

T STT®eqeL

27/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

’ PTIOTYD0IPAY
Ll l ~Tri3tuozusq{TAyzsw(14d~g
‘01'6'8'2'9's } £ve e -UTPTI4d(o-2 ‘gl 01011&d-HG-01pAY H | Ud-O8N-¥ [ud-1D-Z| Z§
—BI393-, 9’y ‘T~ (TAusydAxoyjauw waconocmxoum
-b) -z- (TAusydxoTyn-z) =11} ~¢
PTIOTY20IPAH
o :. | 3~N -I9y3a-~TAyzsutiusyd |1~z L
01'6'8'2'9's €9% | -urprakdio-z‘¢lororakd-HT-01pAY H | Ud-OBIN-p |Ud-1D-2) 1S
~BI393-L'9 ‘¢ ‘y- (TAusydaoryo
-2} -T1-(142usqroTyd-5) -Gl ~¢ TAZUaqaoTYD-p
PTIOTYDSOPIPAH
b ) ! -2ayzatdyzeurdusyd( 1d-z-urprakd
‘01'6'8'2'9' 182 £op -[o-z'gloT0x2Ad-HT-02pAY TAzusqaoryd-¢ | H | Yd-OBN-p Jud-1D-2] 05
-BI3193~-, ‘9 ‘G’ p- (TAuaydzoTyo
-2) -T-(TAZudqIOTUD-€) -Gl ¢
n F ) ( uexop . .

I ipiat giat iS¢ | AYOI3 :1] 4 LeAruozusqiduoqres (14-g » ~ S
0L'6'8°L'0'¢ z1) aod -uTpT1aAd[5-2 ‘g )0oT0114d-HG-01pAY TAozusqouekn-¢ H | id-OS-p |ud-o-2z| 6y
~BI383-,'9’% ‘1~ (TAusydAxoyjau
-b) -2~ (TAusydzoTud-z) -1]} ~¢

cﬁvﬂwmaﬁufm~m_oaouu>a
: ) ( uexeH anm%\Emﬁmunﬁw 'Sy~ (TAusyd
o , -AXOYlsuW-§) -z~ (AxousydioTys TAozusqroTyy- y
ov'e'grog] + | E8E Nn,w.wmo Ly ~2) 1- (1K0zUsGROTYD—p) ~ 77 1 H |ud-0an-y {ua-io-z| s
(u) | (reas _
-an-dsg uoa usx sBunsor) (+HW) : o
upaye3ae, | ~UeFEeA 1 Fa o1I|Z/W SN 1 SUEN-OvanT . .m nx «x ,m PIT -
| " -esey3uks | -OTdH O1dH | . .

T STT®qex

28/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

T

Ao<O~w urptrAd(o-z‘g)oT0oazAd
It { o P TAuozins
T . s ~HT-oapAyeaisi-L‘9’g’p A A
ovegzes] + | YEY |/ .cvmx#_ bSS _ (1Auozrns [TAusud ([Auzew| - (TAueudtiuzsu | H | YdHO-¥ {ud10-2| 9§
4 b:6)2e0 -z0nTITI) -] } G- (TAueyd ~IonTITIL-p)
-I0TY2-p) -2~ (TAusydaoTyo-z) -1
- cﬂkuxmﬁopw~muoﬁouu>gumﬁ
L | AH:WXQI -0apAyex3a83-,‘9’c‘p-[TAuozTns 1AuozTns
- (TAusydaonTi-¢) ] -5~ (TAusyd ~-TAusydaonti-¢
‘ove'greg| e m\"w‘WMm,o R ~I0Tyo-p) ~z- (TAuaydroTyd-z) -1 H | YaHiOv |ud-10-C| SS
TTI3TU
LI { ANM““W ~ozuaq{ TAuoqaed [ TA-g~-uTpt1Ad
‘01'6'8'2'9's b eLe |/ “.._ iy -[2-z‘c]loT031Ad-HG-0IpPAY H | Ud10v |ud-10-2| vS
—.an 050 ~eI1381-, 9’y 1- (TAusydaoTys 1hozusqoueiD-p
-p) -z~ (TAusydaoTyd-z) -1} }-v
A utptaAd
L ). Ao<0um ~{o=-2'¢] oao.auma..m.ﬁrounmnmnumu
g intat )il uexeH | i -L'9'6 'p-{1AuozTns (TAusyd TAuczTns i
oL6829%¢ ‘ 0z'y va mmw. L0S -z0n13-%) 1 -¢- (TAusydzotyo _TAusydzonta-p | H.| UdO% [Ud-1D-C| €S
’ 0 -p) -z~ (TAusydzoTyn-2z) -1
(uw) | (tean .
R uex S TN ‘o
gl Iy IO S 1l oo & al @ |
| ' -eseyjuAs | -D1dH O1dH | _

T oTT®q®L

29/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

-i;aaz.;meOHzomu@xmncﬂvﬂu>a
LL { -[o-g‘c)oT0aaAd-H1~-0apAyraiyal
A it )it { 0L?e cay -£’9'g p- [ TAusyd (TAy3aum € )~ -
01'6'8'2'9'C H | Ud-€40'p |Ud-10Z| 19
-I0NTJITI3)-]-2- (TAZUBQ .
-xonTI-¥) -G- (TAusydioTyo-g) -1 TAzusqIontd-p
L ) ( uexapM : : :
TR TTa3tTuozusq | TA-g-uTpTIAd(D " -
0168296 w tee \Hu.(vou ovv -z ’¢lotoz2Ad-HG-0IpAURIla] H [ Ud-O3N-p {Ud-10-2| 09
ahHeeo ~1'9'% T~ (TAusydAxoyjeu TAusydoueiD-p
-9) -z~ (tAusydaoTyd-2) -1)-¥ .
TTaatuozuaq(TA-G-uTpTIAd
n | ( uexeH |H0|N~muoﬁouu>&|mm|oub>cmuumu
aveasael b+ |2y | Pvold | oovy ~L*9 'y '1-(TAusudixouzaw|  rhusudourio-z -08 -9
0168296 . Z1) wnwo -7) ~z- (TAuaudroTy-2) -11-2 H | ud-OeW-¥ |Ud-10-2| 65
' A v cﬂvﬂu>amonm~muowouu>a
{ ) o) b= ~HI-0IpAyeI38l~L ‘9 G’y .
‘01'6'8'2'9'S l 192 mﬁo XA 4 r.:\ncmsamxocpmﬂulilwlahxms TAx2Yyo 124D H |Yd-O2W-p {Ud-ID-C| 85
. ~oT242-¢- (TAuaydioTyn-z) -1
, tptakd(o-z‘gloToazid
(ovoia kg Sy o
bl ) -HT-0apAyea3a3-L’9’c'p
‘01'6'8'2'9'S } cep |/ uexeH | |SS -{1AuogzTns’[TAuayd ( TAYILW , TAuozns | H | Ud-iO-¥y |Ud1D-C} LS
1:6) 9zZ'o -zon{3tal) -¢l -6~ (TAusyd - (TAusydiiyzsu
o i ] -10Ty2-p) -z~ (TAusydroTyd-z) - T -I0nTITAL-€)
._ (uw) | (rean .
V- an-d uex o | (+HW) ( ‘2N
_ummuﬂumww _yezzes] AY [EOUNSID) 2w Sy {SWeN-OV¥anT o et o W Fpar.
K ol -o1a8| 9dH M 0L , ,
-osaylu = . S

1 STT=q=L

30/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

. (: uexe L ‘
L L . L mm\m YOI _ ‘TTa3TuozuUdq [TA-g-uTpTIAd _
oL m.m.h.m.m. ) : (347 - {5~z ’¢cloToxakd-yg-01piyeiiey H | Ud-OeN-p |Ud-1D-2] S9
! 2't)ot'o -1’9’y ' T~ (TAusydAixoyaau TAusydouekn-¢
~¥) -z~ (Tdusydaotyo~z) -1l ~¢
. TTI3TUOZUSq (TAUOqIED {TA
b Au<0um -g-utptakd[o-z ‘g]oToaxkd
, t ) -HS-0apAyeI38]~L ‘9 ‘T
'01'6'8'2'9's b SLE |/ .cmxow._ 10§ - {TAuayd (TAy3ewIonT3T11) thozueqoueiy-p | H | Ud-€4D-b |Ud-1D-2] +9
L:€) 80 -p] -2~ (TAusydaoTyd-z) -1}) -p :
PTIOTYUOOIPAH-TTIATUOZUSTAYLBUW
e . moﬁ -{TA-g-urprakd{o-z ‘¢]otoxakd
g bl g int 26% -HG-oapAyeilsl-~, ‘9 p ' H- -£4D)- d-10-
oL'6 m.N 9'¢ - {1Ausyd(tAy3zsuaonTITIl) TAzuaqoueiD-p Hded0p U102 €9
=¥]-¢- (TAueydaotyd-z) ~1}) -p
_ PTI0TY20IPAY-uTpTIAd[d-g}OTOX
(31 " g6 -1Ad-HT-01pAYeI3e3-~1 ‘9 /G /} 4
‘01'6'8°2'9'S 62 29 - [TAusyd (TAy3sWIONTITIZ) -7 ] thzusg | H | Ud-€40-% jud-1D-2| 29
-z~ (1Ausydaoryo-g) ~1-TAzZusg-g .
-aN-dsg uoa uez A._._P_“: mmﬁwwww.w{ (+HIN) ' ewen-gvanr N o | Y ...uz
| ueIqEFIOA unmwmww YT LI kL : ' ¢ ¢ ' PaT -
| ' -eseyjuis - . i

T oTTeqey

31/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

PP ~ jejlsdoevIonTl '
A ~Tar-utptakd(o-z‘¢clotoxxkd 1
oL'6'8'2'9's [ 0e'e 924 ~HI-0xpAyea3al~, ‘9 ‘g p-TAulsu . SN Ud-iD-v .2 r._m . 69
_ . —€-{(TAusydzoTyoTp-§ ‘2) -T-TAX8Y TAxeyorohn 10-v'
_. ~0T24Ad-G- (TAusydioTyd-p) -2
PTIOTUDOIPAH-UTpTIAd
-{o~z’¢clot0xaAd-yT-~01pAyeaial |
A L | zgfe 620 -1’9’5 'y~ (TAusydAxoy3su-p)
0L'6'8'2'9'e -~Z- (TAusydioTys-z-1-1AzUsg-g TAzusg H | Ud-O8N-b |ud-1D-2] 89
n .N ( uexay .
‘ o : utTptai . . e1Me
ovegsras| b | 18e hwwm..c 627 | o eiotonthdontootptine H |4d-08N-b Jud-io-2| 29
' -L'9's ‘p- (TAusydAxoyqsu-p) 14zusg -
-z~ (TAuaydioryo-g) ~1-TAzusg-g
- uTptakd(o-z‘¢loToaakd
_ -HI-0IpAyea3ai~( ‘9 ‘G ' p- (TAusyd
L ) A uexep -Axoy3su-p) -z- (TAusydioyd TAzZusqIoTyd-p
'01'6'8'2'9'S 3 G9'¢ B(Qm 12214 -2) =T~ (1AzusqroTyd-¥) -g H 1 Ud-O3N-v jud-10-2| 99
L) 8io .
_ (uw) | (resa «
I 2N dsg uoa Susx 3 (+HW) b “IN
T ueayezzes |-UeIIOA 1Y {5 “mwww_ 2w S {SWEN-OVdnI o R ] o - iy
~eseyjuks | -OTAH{QTdH | _

T °TTeqel

32/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

' | v 3e380RIONTITIL-UTPTIAd[D-2 ‘¢] :
et 2 . g . —OTOaxAd~-HT~0IpAyeI3ei—/ ‘9 '¢ 'y 8 |7y~ -2l YL
01'6'8°'2'9'S %'z Ly -TAY3swW-¢-1A3INnqoT2A0-g~ (TAuUsyd TAINQOTOA)D W) ey el
-I0TYd-y) -z~ (tAusydaoTyd-z) -1
PTIOTYDO0IPAH-TOUBKXSY
b ( -0T2Ao[TA-g-utpTadd-Z ‘€] _
‘0l's'g'L'a‘'e [ 89°¢C 41414 -0T0x1Ad~HG-0apAyeI18l-L ‘9 ‘)T | TAXSYOTDAD OW| UdO¥ (ud-D0-2| €L
-TAy3suw-¢- (TAusydroTys-p) | —-AXOIpAH-z-sue1] :
-2~ (TAusydaoiyn-z) -1]-z-suriy
PTIOTY20apAH-uTpTIAd{0-7 ‘€]
L ~0T0x1Ad-HI-0IpAYRIILI-L ‘9 /5 '} Ud
'01'6''2'9'S rd —.r_m (3134 -TAyzsu-¢g-1Axayoroko-g- (TAusyd 8N| Ud-10-¥ 292 L
. -I0TY2-p) -2~ (TAusydroTyo-z) -1 TAxayoT24)
" 3e3180eI0NTITIL-UTPTIAd[D-Z ‘€] ud
) ] —~0T011Ad-YT~0apAyeI1®1-L‘0‘C '} -}
‘01'6'8'L'9'S ¢ \€ 6vs - [TAzusq (TAYy3swIONTITI3) TAzusqrAy3au ’ ms,_ U1 b <0v'2 b
-2]-5-TAuzeu-¢- (TAusydroTyoTp -IonTITIl-¢
-¥‘2) -1~ (1AusydaoTyo-p) -2
, je3sdRIONTITAL-UTPTIAd([D-Z €]
. -010311Ad-HT-0IPAYRII®I~L ‘9 ‘G ‘P . Ud
4 A 9672 L6E —TAy3su-¢- (TAuaydroTysTp H eiN| Ud-I1O-v 2o4'z oL
-7 '2) -1~ (TAusydroTud-¥) -2
(w) | (reaat : ;
. - deg uoA uex 6 T._._Ev e ‘AN
mmunmmum N ECFEDN 18 I Hammw 200 S {SWeN-DVaNT .- o -] o berr
| - ~-esayljuis | - -01aH OdH | - , ,

T °oTIT®9qeL

33/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

utpTIAd
Ll ~ —[{o-z’'gloToxakd-HT-0aIpAyeIlel .
'01'6'8'2'9's N S6¢ 890 - -1 ‘9 ¢’ p-TAy3oU-¢ - (TAUOQIRD TAuoqied oWl ud1ov jud1o-el 6L
. -TAxaYo120A2) -G~ (TAusud —TA%ayoT12AD
-10TYd-7) -z~ (TAuaYdaoTyd-z) - 1
3}e39oeIONTITIL-UTPTIAd [D-2 €]
LL ! -0T10313Ad-HT-0IpAYURIIL®1-L ‘9'G '} ,
‘ov'e'eze'e| [4 F4 A Sis - [TAzueq (TAYy3ISWIONTITII) SN Ud-1D-p |ud-10-2] 8L
-2} =-g-1Ayasu-¢- (TAusydioTyo TAzuaqrAylsu
-p) -z~ (TAueydaoryo=-g) -1 -IONTITIL-T
(1e3e0e
~IONTITIY) STE-UTWRTAYIBWTIP~-N ‘N
L L - (TAusyd{TAy3sw(TA-g-uTpTIid
‘01'6'8'2'9' 4 £0¢€ . 06¥ -[9-z’¢]oT0114Ad-HG-01pAYRII] 8| UdIOv |UdDC) UL
~L'9'p‘1-TAyzdw-¢ - (TAusydaoyo 1AzusqouTtwe
-) -z~ (TAuaydIoTud-z) -1} }-%) -N -TAy3sutg-p
(PUNYDSTH-SURIY/STD)
b3yezsoeIONTITIL-UTIPTIAd[O-2¢]
Ll 1 A —otoaxAd-Hgi-oxpAyeaisl-, ‘9'g'y
'01'6'8'2'9'S I e 206 - [TAxauoT24Ad (TAylsuronT 3 S| uUd-1D-¢y |Ud-10-¢| 9L
_ -113) -] -§-TAy3su-¢g- (fAusyd | TAXaYoT2AdTAYIau
-I0TU2-p) -z~ {TAuaydaoTyn-z) -1 -I00T3TIAL~V
je38oeIONTITIL
1L 1 ~utptaAd[o-z‘cloToxakd
-c—..m.m.&..o.w . N 96¢ va —-HI-oapAyealsi-, ‘9’6 ' p~-TAYyjou QE le—OOQ —._Qn_OIN MF
-¢-1A3usadoToko-g- (TAuayd )
) -I0TY2-p) -2~ (TAuaydao1yn-g) -1 TA3uadoT24)
, : (uw) | (reaas X
s onae uex £y P ‘AN
uﬂoMMMuMMM -yezxep| 1Y mmwwmwmw NAE_H_ .cﬁa‘—vc {SUeN-O¥dnI w oo N it ‘PIT .
| .esey3uAs | -0/ O7dH | _ . . ,

1 oTTeq®elL

34/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

- T
L m : PTIOTYd0apAy-uTtprIAd
\ ~[°9-2’¢loToxakd-y1-0apiyeazay N ~ Ud
.Q—..W.@.N..@ n N Om Qo.v -L'97g - AH%COAMQH\AEU@EINV -1 I Cl 005 14 lmslw V”
- (TAusydixoyjsu-p) ~Z-TAzusg-g TAzusg
Hocmn«.awaoﬁohu I '
bl 1 - [TA-g-uTpTaAd [o-2 ‘¢] oTO1aAd
i~y ot 2 8be Lbp -HG~0IpAyrIEl-£ 9/ ‘T T43uadoT1o4o o [P 17}~
01'6'8'2'a's -TAy3su-¢- (TAusydaoTyo-p) | ~AxoapAy-g-sueal Wl Udidv |ud10-2| €8
~Z- (TAusydroTyd-z) -1] -z-sueas
1Ee180BIONTITIL-PTURXOGIED
m -G-utp1a4d(o-z ‘¢]oTorakd-Hg
hd -0IpAYRII8}~L ‘9§ ‘T~ (TAUTPTIAd 1A 1A
oseresl ¢ | W L2y Lo r L (Tuterakd tsuoqres || UdIOb |uez| 28
~IOTYO-p) ~-2- (TAusydaoTyd-¢) -1 ) ~outweTAutprakg-¢
. " utptTIAd[2-Z‘¢cloToa1Ad-HT
! -0IpAye13a3-£ ‘9 ‘g ‘p- {TAucgns
‘0L'6'8'2L'9'S 4 vy 18S - [ TAusyd (Axoy3ewron{3111) TAuozns SN | -ud-10-v [ud-10-Z| 18
-Z1}-g-1Ayzreu-¢- (TAusyd - (TAusydAxoyasu ’
-I0TYd~p) -2- S\ncwzmuoﬁzormv -1 -I0NTITIL-Z)
. utptaAd
L ] ~-[2-~z’¢loroa1Ad-HT-02pAYRII®]
‘aL'a'a’s'q’ [4 e 1414 -L'9 'S 'y~ (TAuoqxesTutprT0714d TAuogzes (8| Ud-D-¥  [Ud1O-Z| 08
oL'e'g’'L'9’s
-1) -s-TAyzsu-¢- (TAusydzoryo -TAUTPTTOIIAg-T
-7) -z~ (TAusydaoTud-2z) -1
(up) | (resatw L a2
caN-dsg uoa uex .—.m sbunsoT) »...ISv ' ewen-avanT o nx - ..m ‘pIT .
| ueaymzaea |~USIISA 79 oTzfZ/W SN - ,
| -esewqyuis | -OTAHIOTdH |

T oTTeqRL

35/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

" \ « PTIOTY20IpAY
tar mbal jint e 6b ~utpTahd[o-z ‘clotox1kd
0L'6'8'2'9's ¢ €6e ~HI~0IpAue13a3-, ‘g 'g 'y i Ud .oca. €8
~TAusyd-z-~ (TAusydTAyazsu TAzuag we
=) -T-TAyrau-¢-1Azueg-g
1 2 DN_N 12 cﬂvﬂﬁamﬁuum ‘clotoxxid Ud
It badat gl —~HgT-0I eI3121-/ ‘gic/
01'6'8'2 4 HT pAyeiIlal-; ‘9'g’y -] ]
85 - (TAusydiAylzew-z) ~1-TAu1ew 1hzueg W) Ud-o-v -aN-¢ se
~€- (TAusydxoryo-yp) -z-~1hzusg-g
. PTIOTYSOIPAH-IBYID
LL ) -TAy3swrAusyd [ TA-z-utpTIAd (D
o~ b4 95’z -z'¢lotoaxkd-yr-0apiyerisy Y,
oL'e'e',L mm, Ecy ~-L'9 6"y~ (TAusydTAyisu TAzusg SN | 4d-0°N-¥ .os.w.m L8
-2) -1-1Au3su-¢-TAzusg-gi-p
rr jejeoeionyITIL~I2Yls
1 -TAuzewtAusyd (TA-z-utpTaid :
.Qw.m.m.N.o.m c 95¢ 1A ~[2-z'¢lo1oazhd-HT~0apiyeaiay TAzusg 8N | Ud-OeN-p d 98
-1'9’g*p- (TAusydrAyrau ‘-z
-2} -T-TAyjsu-g-1Azusg-g]-p
PTIOTY201pAH
Ll » 1 ~Touexsyo124d [TA-G-utpTaAd (D
R ez b -z‘¢glotoxakd-ys-oapAyeagsr B ud
0L'6'8'2'9's ~£'9 'y ' T- (TAuaydTAygou-z) -1 TAxayo1oho H {Ud-0sn-y -9N-2 58
- (TAuayd4ixoyasp-p) -z} ~z~-suexy -AxoxphH-g-sueay
(Ww) | (1e3a .
-z dsg uoa uax mmasmomv (+HW) e "IN
| ueaymzzes ~yezaep ONP_“: e wdn_ 2/ g 1 SWER-JVaNI cm nm .ux «K ‘B3T .
| -eseyzuks | -O1&R A _

T oTTeqer

36/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

B
utpraAd
Ll | -{o-z‘cloroxakd-HT~0IpAyRIlal
‘01'6'8'2'9's 4 004 60S -1'9'¢ 'y~ [Thozuaq (TAyzouronT] ON| Ud-1D-b bpuq.N V6
~TI13) -£]1-G- (TAuaydiiyasu-z) TAozusqrAyzsu
~-1-TAyzeuw-¢- (TAusydaoTyd-y) -z -IonTITAL-€
" ~ utptiAd[o-z‘gloToxakd-yT :
~0apAyea3al-L ‘9 ‘G ‘- [TAozusq TAozusqriylau Yd
.OP.Q.Q.N.Q-W ' N Ow m WNV - Aﬂ%ﬂpwsosﬁwﬁuﬂv Imu Iml.ﬂ\wcw.ﬂa —IONTITIL-E @2 zm nwﬁnN nm
-Z- (TAusydrAyjzsw=z) -1-TAYIoN-¢
TTI3TUOZUSq
b | - {TAuoqaes[T1A-g-utpTIid[D Ud
't R’ 1'at Z | e 2 -¢’glotoradd-Hs-oIphurilay J ud 6
0L'6 8'2'9's -L'9’v‘1~-1hAusyd-z- (TAusyd| TtAozusqouehy-p W -8N-2
-TAy3zew-z) ~1-TAylew-¢l } -v
TTI3TUOZUBQ{ TAUOQILD
L i .|:\nnmncﬂvﬂumaﬁouw\muoHouu\E ud
. . Z 9.’ ~HG-01pAyealal-L ‘9“1 ) -
oL's 8'2'9's 99y - (TAusydiiyzswu-z) -T-TAyzsu Wi Udiov “QN-C i
-¢- (TAuaydaoTyd~¥) -zl 1-v| TLAozZUBQOURAD-~F
jej3aoeIonTITIL-uTptaAd
1 ~[o-z‘¢cloToaaAd-HT-0apAye1ial ud
} rA ove oce . =L'9'G 'p~ (TAusydiiyzsu-7) H sl uyd-1o-v 06
-1-TAy3du-~¢- (TAuaydzoTyd-¥) -2 -9N-2
(up) | (ean , .
. usax . e N
. NZNMMMMMMM —qezzen] 1Y sbunso) Nﬁ”—”&? | SWeN-DVANT v o ] R~ “p3T .
c ' v
B - osouauAs -o1an|91dH | 1 O1L ,

1 otTeqer

37/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

L ( . pTWeXoqIes-g-utpTaid[o-z ‘¢) _ ud
ims Cmbmd 2l Z e ~0T0x1Ad-HG~0apAYRIl8l-1 ‘9 ‘p ‘T TAuoqaesouture - - .
o} m Q L9 ¢ . bry - (TAusydihyzsu-z) -1- (TAuayd -TAXayoT124) H [ ud OQ—Z v -8N-2 66
—Axoy3sw-~p) -z-TAxeyoT24d-N .
Li ! UTpTIAd[0o-Z ‘g}oToaxAd-HT-0apAy Yd
nitatal ) tal [A [4: 2% LLY -BI393-L ‘9 ‘g ‘p- (TAusydTiyasu | -1
O—. 68/ S ~-Z) -T-TAy3rsw-~¢- (fhozuaqronTITp 1Aozuaq W| Ud1o-y -8N-C 86
- ‘2) -5- (TAusydaoTyo-p) -2 -I0NTITA-¥ ‘2 .
n . utptaAd[o-z‘gloToxxkd
l -HI-01pAyeI3®3-1 ‘9 ‘G ‘p-TAusyd
‘0L'6'g'2'0's 4 95’ 444 -Z- (TAusydTAyasu-g) -1-TAyzsu ThAoAzusq ) Ud -wp”_.m L6
. -€- (TAozuaqroniitd-v‘g) -5 -IonTiTa-y’e . :
b ( utptahd[o-Z ‘¢l oToxIAd-HT _ ud
‘g taiat ) ia 4 £8't L6V -o1pAyea3e1-, ‘9 ‘s’ p- [ Thozusq Thozusghxoyisu |g
0168'L'9'¢ - (AxoyjawxonTzTaly) -p)~g~-TAusayd -IONTITIL-P W td -8\-¢ 9
-Z- (TAusydTAy3sw-z) -T-TAYISN-€
urtpTtIAd{o-z’‘cloToxakd
" . -HT1-0apAye118l-L’9'G’p
-~ [1hozusq (AxoyzswroniITI) TAoZUSgARO : Ud
‘oL'6'g'2'e's| © Y . 5es -p1-G- (TAusydrAuasu-z) | -ursurontytar-p |°W| UdIO-p oz | 6
-T-TAy3zsw-¢- (TAusydaoTys-p) -2
: (w) | (1eaa 'z
. . * [N z
-an-dsguoa § uez sBunsom) (+HR) - BWEN-OVANT - | ] ] L~ B e
| usayezIOA -yezasi 1y 9 orz)T SW ! ’ 3 [4 b P..vﬂ .
| —eseyzukg | -—O1dH OMdH | .

T °oTTeq=L

38/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

1
b / aﬂn..ﬂ.»m
‘ . ~[o-z’¢gloT011Ad-HT-0IpAURIIS] P ud
.OP.@ m.h.o.m N mm M QOV -1 ~w ~w B - A.ﬂ\nﬁwﬁnwﬂ>ﬂuwﬁlwy -1 H%GOQHMU I :& 002 Q .-050N QQP
- (1AusydAxoyzsu-~p) -z - (TAuoqred -TA-G-TOXOTP
~1A-Gg-Tox0TPOZUBE~E ‘T) =G -ozueg-£'T
b | utptaAd[o-z ‘] oToxiAd-gT-01pAYy . ud
‘0L'6'8'2'0'C [ (K3 414 -BI1383-.'9 6’ p-[TAzZusq(TAYy3ou TAozusqrAylsu H | Yd-ON-t -8N-Z €0}
1 -I00T3TI3) -2] -G~ (TAusydriyzsu -IONTITIL-Z
-2) -1~ (1dusydLxoyien-¢) -z
PTIOTYIOIPAH-UTTTURTAYISWUTD
-N‘N-{ TAuoqaeo [ TA-g-utpTIAd
" | -[{o-z’¢loToxxAd-Hg~0apiyeaial TAozusqouTwe w
c 2 TA -L'9 'y ‘T~ (TAusydTAysew -thyjewrg-p | O
‘01'6'8'2'9's € 9sv -2) -1~ (TAusudAxoy3sn-7) -z} } -7 H U0y | g0 | 2OF
L : ) utptadd{o-z‘cloToaaikd ud
01'6'8'2'9's | 4 89¢ 62p -H1~02pAyea383-L ‘9 ‘g ‘v~ (TAueyd 1Auoqreo H }ud-08n-p L0
. ~-TAyjeu-z) -~ (tAusydixoyisu ~TAx®ayoT1oAD -9N-C
-p) -2- (1AUOqIeDTARBYOTIAD) -G
prwexoqIed~-g-utptiAd(o-z ¢}
‘L | -oToxzAd~HG-0apAyeaaslx-L /9y ‘T TAuogaeosouTwe
— [TAusuyd{TAyzowIonTITI) ~ (1AueydTAyreuw " Ud
‘ov'egreg| ¢ lse 90g -21-N- (TRusydTAyaeu —zontztag-z) | H JUFOY] g5 | 00
-2)-T-(1AusydAxoylisp-y) -2 . .
18 (u) | (reaa
-an-dsg uoa b uex 1N mmﬂsm.o.w{ A.v—_—sv i .05@2104&0H N x N ¥ I "IN
ueayegzaep | ~USFISA 1 orz/Z/w SW ! v t z ‘ PIT .
_eseyaukg | -07dH[D1dH : |

T oTITeqel

39/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

m : PTIOTUO0IPAH-UTPTIAd [0-2 /€] : ud
areerael & | S7C oy | -ororfd-ui-oipAyeisi-Ligls’y -08I-
oL'6'8L'9's - (TAusydrAy3su-z) ~T- (TAusyd TAX8YoT24D H | Ud-0sn-y -8N-¢ 60}
. -fxoy3su-p) ~z-TAXSYOTOAD-G
Li ] utpTIkd(o-2/¢]
ov'e'girag| ¢ St'2 zov -0T011Ad~HT~0IPAYRIIBI-L ‘9 ‘G } H |ud-Osn-t .o:m. 8ot
- (ThAusydrAyrsw-z) -1~ (TAuaud TAXayo2L) W-e
-Axoyjew-p) -z-TAXaUOTDAD-G
utrprxid-[o-z/g]oToaakd-Ht
L ! ~o1pAyea3s3-L ‘9'g‘p-(TAUOITNS
bt bambentp bt 4 89'¢ 09y ~TAusyd) -¢- (TAuaydrLiyssu TAuozTasTAus H | Y4d-O3N-p ud L0
0L'6'8'2'9's rasThuehd ON-2
-2) -1~ (1AusydAxoylrsi-v) -2 W
_ utptaid
i | ~[2-z’cloT011Ad-HT1~0xpAYyeIlal i ud
1nt tniat jiat 4 S6'¢ 1444 -1'9'¢ - (TAusydTdyzsu-z) TAuoqaed (T4xsy ~OaN-
otesL9s c W %
-1- [ TAuoqzeo {TAxeyoToioTxAyjow ~0TOADTAYIBR-T) . a2
-1)1-g- (TAusydAxoyrsn-p) -2 :
utpTtiAd
1 | ~[0-Z2’€loTO0xIAd-HT~0IpAYyRII®] ud
L rA 69 -1.'9'G - [TAozuaq (Axoyzau TAozuagAxoyzau YA .
01'6'8°2'9's € 808 -I00T3TI1) -] -G~ { TAusydTAyzsu -I0nTITIL-b H|ud O W “aN-2 sot
~2) ~T- {TAusydAxouisn-) -2
, ) | (re331 4
‘2N dsg uoa uex sBunsom) (+HW) ‘ _,.mﬁmzlod at . 3N
woxueszen I-uezzen| 1Y e o1z SI |SUeR-OVanT W o 'L o PIT .
| -eseyauks | -013HO1dH

1 eTreqel

40/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

T T T T UTprakd
~[o=-z‘gloT021Ad-HT1-0IpPAYyeIze]
L A { -L'9'¢*p~[1hzusq(TAUTPTTOXIIAd TAzusq (TAUTPTT Ud
‘ov's'g'’sag| © 69 6Ly - -1) -¥] -G~ (TAusydrAy3su ~ox1&g-1)-p | H [UdOMY | g0 | PH
~2).~T-(TAusydLixoylsn-p) -2
. utpTIAd
L. | , -[2-z2’¢loToxahd-HT~01PAY : ud :
'01'6''2'0' 2 £9'2 8.l —Bx383-7 /9 G ‘p~ [TAzUaq (TAYIDW TAzuaqriyzau .| H { Ud-QPN-¥ SN2 el
. -I0NTITII) ~2] -G~ (TAusydrAyzom ~I0nTITIL-Z W
, -2) -1- (TAusydAxoyisn-y) -z
T . uipTIAd
Lt L ‘ ~-[o-2’gloToaaAd-H1~0apAY _ ud
. A —e13931-L'9’G ‘p-[TAzuaq(TAyaIsu , -3~
O—..G.w 1'9'S ¢ 96e 8Ly ~I0on13Tad) -p)-g- (TAusaydriyzau TAzusqTAy3su H |Ud-O3N-v ~AN-2 (41
] -z) -1- (tAusydAxoylsn-) -2 =I007ITIL~P
utTTueTAy3laW
b ! ~TP-N’N-{ TAu38u ([ TA-G-uTpTa4d ud
oveeres] ¢ | BEC ] esp -~ [5-7¢]07033Ad-HG-0IPAY H |UdOBWP | oo | HH
A ) _ W-¢
—ex1393-,L'9'p ' T~ (TAusydrAyasu TAzusqoutue
-2) -1~ (TAusydixoylsn-%)-z] }-v -TAyzewtd-p
Lt caﬂaumaﬂunm~m_ow0HH>Q »
_ . I -HT-0IpAYeI383-L ‘9 ‘G ‘ p~ (TAuayd TAutpraedrd o | M
ove's'Las]| 4 GS6'L 114 _Auasu_g) —1- ([AusudAXOYISW~-D) _p-1Azusg-1 H | Yd-Os-b SN2 oLl
) -Z- (1hkutptasdid-p-TAzueg-1) -§ ,
) | (rerava] . 3
cxN-dsg uoa . uex abunsoT) A.T:SV hmﬂn.m - . . . N
. uezyBzIeA ~ye3zIopn h.m 4 OTL 2Zj ms | .z ovani im nm ﬂm fm ,ﬂM.H .
| ' ~eseyjuis -O1dE OMdH | .

T STITSqel

41/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

s \ PTIOTYD0IPAH-UTPTIAd [D-2 €] . ud
.op.m.w_ '9'¢ 4 Ge e c0s © ~oToxzAd-HT-0apAyeaiaz~, ‘g ’c‘p - 1o | Ud-OPN-p | 84
. L9 , - [TAzuaq (TAuoITnS TAY3IaW) . 1hzusq h “aN-2

b -G (TAuSYdTAYIW-7) -1 | ~TAUOI TRSTAYIOH-P
-TAuasu-¢- (TAusydAxoylisw-y) -2
proTys0IpAH-uTtpTIAd(0-7 ‘¢
-0T0I11Ad-HT-0apAyeIla®l-,“9'G p :
i I - [TAzusq (TAyjswron{yTA3) TAzuaqriylsu ud
z _ -£]-g~- (TAusydTAyzou-z) -1 -I0NTITIL-E |@ -OeN- Lit
j'or'e'8'L'9's e9¢ cby - TAy3eu-¢ - (TAUsYdAXOUILH-§) -2 PN IO oz
PTIOTYD
-0IpAYTQ-UTT TURTAYIBWTP-N'N
Lt m : ~{TAyzsu{TA-g-utpTakd[o-2‘¢] . Ud
‘01'6'8'2'0's c ese 19% -0T0114d-HG-01pAYRII8-L ‘9 ‘§ ‘T 1dzuaqouture 8N Ud-O3N-b -aN-2 gt
. C - (TAusydrAylzsu-z) -1-TAy3eu -TAY3ewtIqg-p
, —¢- (TAusydAxoyzew-y) -z} }-v . .
PTIOTYD>
Lt ) ~oapAH-utptaAd[o-z ‘g}oT0aaAkd ud
tht baial pial [4 (44 ol -HT-0IpAyeI3®l-L ‘9’G - (TAusud . o | ud-oen-v SLi
0168.96 -TAyjzsw-z)-1-TAYyrsu~¢- (TAusyd TAxayoT24A)D | -8N-2
| ~Axouyjsu-p) -z-1AXaYoT24LD-¢g
4 (uw) | (e3a e
: N
*aN-dsg uoa usx P“ 8bunsQT) ?.IEV ,SUeN-OVanI | nM uK —K PIT
-yegzIep . 2/ v
ueIYRIIOA ; F9 o1z SN : : .
‘_eseyauAs | -OTaH[OTdH |

T oTTeq=L

42/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

PTIOTYOOIPAH-UTWRUT TEYIYdeU T
A ~-T-TAyaswIp-N‘N- (TAuozTns [T4A
L { -g-utprakd(o-z‘cloTorxkd thuozTns ud
.O—..Q.Q.N.O.m c mm € 19% ~HS-0IpAyueIlol-L 9% ‘T - (utTeyaydeu |8 Ud-osiN-v ~BIA- 1243
. — (TAusydrAyzsuw-z) -T-TAyasu | —outwetAY3lswtg-g) W-¢
-g- (TAuaydAxoylrsn-v) ~z1 } =g
S i PTIOTYD
b —N ) ~OIPAH~UTPTIAD [D-2 ‘g ] oTOoxaAd
A -HT-0IpAye1383-L ‘9 ‘g p- (TAusud Ud
‘0L's'g's'9's| ¢ 8. 6ey ~TAu3eu-z) - 1-TAy3euw-¢- (TAusyd Thoutaootuosy |°W|Ud-OBN-F -oN-2 e
~Axoyjou-p) ~z-TAOUTIOOTUOSTI -G
" utptaid
] -[o-z‘g)oTox1Ad-HT-0XpPAY ud
‘01'6'8'2'9's (4 og't 444 -e1393~£ /9 ‘G ‘§- (TAusydrAyseu TAuoqaeo 3N | Ud-O3N-p BN-2 (X4
~2) -1-1Ay3su-¢- (TAusydAxoyzsu -TAx2yoT124D
-p) —2- {TAUOQIRDTAXRIUOTDOAD) -G
pTwexoqied-g-utpTaid
Ll 1 ) -{o-2’¢clotoaxAd-Hg~-0IpPAY 1Auoqaes
‘01'6'9'2'8's 4 i9e £8y -eI393-L'9 'y ‘T~ (TAusydiiyzeu -outwe (TAuaud |3\ | Ud-OON-b -m:m. ozi
~Z) -T-TAy3sw-¢~ (TAusyddxoyisu -Axoy3len-7) Wz
-7) -2~ (TAusydAxoyisn-z) -N
v..nEmwonu BO-G-UTPTIAd[D
n , . -z'elotorzhd-Hg~oaphyeaial o 1y
o~ i 2 06’ 6SY -1’9’y 'T- (TAusydrAyzsu TAuogreoouTtuwe 9 -O9IN- d
0168296 -2) ~1-T1Ay3zsu-g¢- (TAusayd ~-TAXaYOT24AD W] Ud-O8I-p -“‘N-2 61
~-Axoylsuw-p) -z-TAXaYOT2AD-N
(uw) | (reaas _
2N dsg uoa usx sBunsor) (+HW) "IN
uezyszzes |-weszen| 1d 79 oTI{ZM SN SHEN-ovanT v nx. o W fear
' ~esoy3zuis -01a8{ O 1dH | '

T eTTeqes

43/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

b
'01'6'8°2'9'g

0L¢

ash

Touexsyo1oAn
-[1A-g-utprakd(o-z‘g)oT0a14d
-Hg~oapAyexi8e3~; ‘g 'p T
~TAyrsw-¢- (TAusydroTyo~p)

-2~ (TAusydzotuyd-z) -1} -z~ (2 ‘¥)

TAx9YyoT1204k2
-AxoapAu-~z- (v'y)

i

o

Ud0-v.

Yd-10-¢| 8ct

1%
‘0L'6'8°2'9'¢

492

[43)4

: pTIOTYD
-oxpAyg-utptaAd{o-z‘¢glotoaakd
-HT-0TIPAURIIBI-L ‘9 G}
~{1Azusq{TAyzswronTITI3)
-p1-5- (TAusydrAyzew-z) -1
~TAy3su-¢- {TAusydAxoylsn-y) -z

1Azusqriyasw
-I0nT3ITIL~P

1!
'01'6'8"2'9'g

8z

:7A4

PTIIOTYD0IpAH-I1ayzaTAuayd{ 1A
-z-urptaAd{o-z‘glotoaakd

. -HT-0apAyex393-, ‘9G¥

- [TAzuaq(TAyzswIonTITI3) ~€] -G
- (TAusydTAyrau-z) -1} -p-TAUISK

1Azuaqriyisu
~-IONTITIL-E

Yd-OBW-b

Ud

oz | 1

Ud-Oen-b

ud

opz | 92

134

oce

Lt
‘oL'6'8'L'9's

oee

cep

uIptIAd
~[{o-z’¢loroa1Ad-gT-0IpAYyrI13a1
-L'9'g p- (TAusydriyzsuw

-2) -1~ (TAUBYdAROUISK-F) -~

PTIOTUD20IPAH-TOURKX8UOTDAD

- [tA-g-utpraAd(D-~-Z‘gloT0I1IAd
-HG-o0IpAyrIiel-L ‘9’'p 1

- (TAusydTAyisw-z) ~1-TAYIdW-¢
~ (TAusydAxoyisp-y) ~z]-z~sueiy

1&xayot124D
~AX0IpAH-Z~Ssue1]

Ud-O°N-v

ud

oz | 5%

N

Ud-0eN-+

Ud

apz | 7

+a2N dsg uoA
\ uSIYBRIIOA
__LOmOS»cNm

|
|

uax
~yeixoa
~-J'1dH

(ujw)
1y

JdH |

(1e33 Tul
sbunsoT)
a4 OTL

(+HW)
z/w s

1
(SWRN-DYANT

-

-]

JNZ

WA fpar

T =T1=2q=),

44/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

prIoTysoapiy-touredoad
N} ! i =2-[1A-g-urptakd{o-z‘g]oToaaid )
'01'6'8'2'9' r4 252 - €08 -HG-oapAyexisi-L ‘9 'y ' 1- (TAuayd TAdoxd | H |Ud-O8N-¥ |ud-10-2| €L
-Axoyjzeu-p) -z~ (TAuaydIoTyd | -71-Ax0apAy-z-~A%x0
-2} -T]-¢~ (AxoTAzUBG) -1~ (527) -TAzusg-¢- (52)
PTIOTYD0IpPAH
L 2 SNN : -touedozd-z- [TA-g-utpTaAd{ TAdozd-T-Ax0I1DAY .
'01'6'8'2'9'S 69% ~[o-z‘gloToaakd-HG-0apAyeilel -z-Axoang-¢ | H |Ud-O®WN-y {Ud-1D-2| 2€L
-L'9'p ' 1- (TAueydixoyisu-p) -z :
- (TAusydaotyo-g) -1]-g-Axo3ing-|
prtaotyooapig-~touedoad-z
. TAdoad-1
[N | - (AXOUIBW-TAINT~Z) ~€= [TA~G-UTP || _xoooren o (zx
‘01'6'g'2'9's c 0ee €6y ~-12hd[o~Z ‘gloToxaAd-HyG-0IpAY t:umEM>M5M|NATM H | Ud-0O3N-p Ud-1D-2! LEL
-2X393-£L'9p ‘T~ (TAuaydAxoyjzsu i .
-p) -2~ (TAuaydroryo-g) -1} -1
L ) Hocmxm£0Ho>UHamlmacﬁvﬁuxaﬁu
el : ~z‘¢clotoxaAd-Hg~oapAyeaiel TAX®YOT2AD
‘0L'6'8'2'9's g e osy ~1%9‘p ‘T-TAYIoU-£ ~ (TAuaydIoTyd _AxorpAp~z-sto (SW| Ud-O-¥ [Ud-1D-Z| OF}
: -p)-2- (tAusydaoTys-z) -1} ~Z-sT0
Touexay
b 2 omw _ -010A0 [TA-g~uTpTahd(2-2 /(]
¢t imiat gimt oSy -oToxzAd-HG~oapAyerial-L 9y’ TARSYOTDAD ) Ud-19- 1A e
0L'6'a'L'9's o mmedasroor oy | kxomotmorigeey (S| Ueriop udioZ| 621
~-Z- (1AuaydaoTyd-z) -11-2~ (s ‘s)
(upw) | (teaawf , "
I dsg uoa uex It sBunso) (+HI) i ,_mamz..oﬁmbu b N N o | n
o e M IR L —— A Ll I N
| ~8seyluds . _

T oTTeqeL

45/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

O7dH |

.77 PpraoryooapAy
0 | -Touedoad-z- [TA-g-utpTakd
~[2-z‘¢loroxaAd-ygg-oxpAyezaay
‘ou's'g'so's| © tg'e £2s ~L'9'y ‘1~ (TAusydAxoyreu| (Adozd-1-Axoxphy | H [Ud"OBW-p [Ud-1D-2| SEI
: -b) -2~ (TAusydzoqys-2) -2~ (Axousyd
~1]-¢- (Axousayd1oTyd-z) -1~ (¥42) | -20TYD-Z) -€- (¥Z)
pTadtysoapAyrg-touedoad
" \ -z-{Axo[1Autptaid-z- (TAyzsu
, A : -I0nT3TI) -¢]) }-€-[TA-G-~uTpTIAd | TAdoad-T1-Ax0apAy :
01'6'8'2'9's Z e mmm ~[0-2 /€] 0T011Ad-HG~01pAyeases | ~z-Axo [TAuTPTIAd H | Ud-Oan-t |ud-10-2| vEL
~L'9 'y ' 1- (TAusydAixoyisu " —2-(TAy3su
-b) -z- (TAuaydaoTyd-z) -1]-1| =-IonTITai)-€l-¢
(u) | (reraul _
-aN-dsg uoa uezx sbunsoT) (+HW) - N
exgaon |-wesaen| LM [SEmeeD ol {SWeN-OVanI v | oM W ez
.'mmmﬁgm 'U.me g : 5 0y

T °oTT®q=L

46/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03
Beispiel 12

Herstellung von Methyl-N-(1-piperidinyl)-B-alaninat

(o]
\OJI\/\N"O
H

[0060] Zu einer Losung von 1-Aminopiperidin (100 g, 1,00 mol) in trockenem MeOH (1,00 L) wurde bei 0°C
Methylacrylat (99 mL, 1,10 mol) 2 h lang getropft. Die entstandene Mischung wurde iber Nacht bei rt geriihrt.
Die Lésungsmittel wurden eingedampft, Hexan wurde zum Rickstand gegeben, und ein weilder Feststoff (Ver-
unreinigung) wurde ausgefallt. Der Feststoff wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde eingedampt, um 94,10 g
(50,5%) des gewiinschten Materials als gelbes Ol zu ergeben, welches ohne weitere Reinigung in Beispiel 13
eingesetzt wurde.

Beispiel 13

Herstellung von Methyl-N-(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)-N-(1-piperidinyl)-B-alaninat

[0061] Zu einer Lésung von Methyl-N-(1-piperidinyl-B-alaninat (94,10 g, 505,9 mmol) in CH,CI, (1,00 L) und
von Et;N (84,45 mL, 607,1 mmol) wurde bei 0°C langsam 2 h lang Ethylmalonylchlorid (70,98 mL, 556,5 mmol)
gegeben. Die entstandene Aufschlammung wurde bei rt 4 h lang gerthrt. Die endgtiltige Farbe war gelb. Was-
ser wurde zugegeben, und die Phasen wurden getrennt. Die organischen Phasen wurden tber MgSO, ge-
trocknet und eingedampft. Der Rickstand wurde durch Blitz-Chromatografie mit einem Gradient von 9:1 bis
1:1 Toluol/EtOAc gereinigt, um das gewiinschte Produkt als gelbes Ol zu ergeben (102 g, 67%), welches ohne
weitere Reinigung in Beispiel 14 eingesetzt wurde.

Beispiel 14

Herstellung von Ethyl-2,4-dioxo-1,1'-bipiperidin-3-carboxylat

[0062] Zu einer Losung von Methyl-N-(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)-N-(1-piperidinyl)-B-alaninat (43 g, 143
mmol) in einer Mischung aus THF (2,26 L) und DMF (1,00 L) wurde Cs,CO, (140 g, 430 mmol) gegegeben.
Die entstandene Mischung wurde am Riickfluss (77°C) 48 h lang erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung
wurde filtriert, und das Filtrat wurde eingedampft. Der Filtratriickstand und der abfiltrierte Feststoff wurden zu-
sammengefasst und durch Blitz-Chromatografie mit 7:3-CH,CI,/MeOH als Eluierungsmittel gereinigt, um 11,36
g partiell gereinigtes Titelmaterial zu ergeben. LC-MS: m/z (MH") = 269,19, Retentionszeit = 2,20 min (Verfah-
ren 2)
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Beispiel 15

Herstellung von 1,1'-Bipiperidin-2,4-dion

o S

’

N

0]

[0063] Ethyl-2,4-dioxo-1,1"-bipiperidin-3-carboxylat (11,36 g, 42,38 mmol, Beispiel 14) wurde in 10%iger
AcOH (200 mL) geldst und am Riickfluss bei 125°C 1 h lang erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde
eingedampft, und der Rickstand wurde durch Blitz-Chromatografie mit einem Gradient von 9:1 bis 1:1
CH,CIl,/Aceton gereinigt, um das Produkt als gelbes viskoses Ol zu ergeben (6,4 g, 22% Ausbeute fir die 2
letzten Stufen).

Beispiel 16

Herstellung von 1-(2,4-Dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-4-on

Cl

[0064] Zu einer Lésung von 1,1'Bipiperidin-2,4-dion (Beispiel 15) (260 mg, 1,32 mmol) in trockenem Toluol
(25 mL) wurden bei rt 1-[(2,4-Dichlorphenyl)amino]aceton (288 mg, 1,32 mmol, hergestellt in dhnlicher Weise
wie in Beispiel 25) und dann p-TSA (p-Toluolsulfonsaure)(25 mg, 0,132 mmol) gegeben. Die Mischung wurde
am Ruckfluss unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle erhitzt, und es wurden 10 mL Toluol in der Falle ge-
sammelt. Dann wurde 1 Aquiv. p-TSA (250 mg, 1,32 mmol) zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde am
Ruckfluss 6 h lang erhitzt. Die abgekihlte Reaktionsmischung wurde eingedampft, und der Rickstand wurde
durch Blitz-Chromatografie mit 9:1-CH,CI,/MeOH als Eulierungsmittel gereinigt, um das Titelmaterial als brau-
nen Feststoff zu ergeben (215 mg, 93% Ausbeute), welches in Beispiel 18 eingestzt wurde.

Beispiel 17

Herstellung von 5-Cyclohexyl-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on

g £
N
7\
N
cl

Cl
[0065] Eine Mischung aus 1-[(2,4-Dichlorphenyl)amino]aceton (0,56 g, 2,561 mmol, hergestellt in &hnlicher
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Weise wie in Beispiel 25), 1,1'-Bipiperidin-2,4-dion (0,50 g, 2,561 mmol, Beispiel 15), p-Toluolsulfonsdure-Mo-
nohydrat (48,7 mg, 0,256 mmol) und aus Toluol (5 mL) wurde am Ruckfluss 29 h unter Verwendung einer
Dean-Stark-Falle erhitzt. Das gebildete Wasser wurde in der Falle gesammelt. Verdampfen flichtiger Anteile
ergab das Rohprodukt, das an Kieselgel unter Elution mit 1:7- bis 1:2-EtOAc/Hexanen gereinigt wurde, um das
gereinigte Produkt als Feststoff zu ergeben (75,0 mg, 8%): R; = 0,14 (1:2-EtOAc/Hexane).

Beispiel 18

Herstellung von 2-Brom-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
10[3,2-c]pyridin-4-on

Cl

[0066] Zu einer Loésung von 1-(2,4-Dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
l0[3,2-c]pyridin-4-on (200 mg, 0,529 mmol, Beispiel 16) wurde bei 0°C in trockenem DMF wurde NBS (N-Brom-
succinimid) (99 mg, 0,555 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h lang bei 0°C gerihrt, worauf
Wasser zugegeben wurde. Die entstandene Lésung wurde mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden liber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Ruickstand wurde in CH,CI, gel6st und
durch eine Schicht aus Kieselgel filtriert, um das Titelmaterial (180 mg, 75% Ausbeute) als orangefarbenen
Feststoff zu ergeben, der in Beispiel 19 eingesetzt wurde.

Beispiel 19

Herstellung von 2-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyr-

rolo[3,2-c]pyridin-4-on
q )

NI
/ \
N
cl -

Cl

[0067] 2-Brom-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-4-on (593 mg, 1,29 mmol, Beispiel 18), 4-Chlorborséaure (223 mg, 1,42 mmol) und Pd(PPh,), (149 mg,
0,129 mmol) wurden in DME (27 mL) und in Na,CO, (1 M Lésung, 6,45 mL) geldst. Die entstandene Ldsung
wurde mehrmals entgast, worauf der Kolben mit Argon gefiillt und das Ganze Uber Nacht bei 60°C erwarmt
wurden. Die Lésungsmittel wurden dann verdampft, Wasser und EtOAc wurden zugegeben und die organische
Schicht abgetrennt, tber MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohmaterial wurde durch Umkehrpha-
sen-Chromatografie mit einem Gradient von 50 bis 80% Wasser/CH,CN, enthaltend 0,01% TFA, gereinigt. Die
Lésungsmittel wurden eingedampft, der Ruckstand in CH,CI, gelést und mit einer gesattigten wassrigen
NaHCO,-Lésung extrahiert. Die organische Schicht wurde tber MgSO, getrocknet und eingedampft, um 300
mg (48% Ausbeute) der Titelverbindung als weilen Feststoff zu ergeben. LC-MS: m/z (MH") = 490, Retenti-
onszeit = 4,06 min (Verfahren 2)
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Beispiel 20

Herstellung von
2-(4-Chlorphenyl)-1-(3,4'-dichlor-1,1'-biphenyl-4-yl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3
,2-C]pyridin-4-on

Cl

Ci

[0068] 2-Brom-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-4-on (213 mg, 0,466 mmol), 4-Chlorphenylborsdure (109 mg, 0,699 mmol) und Pd(PPh,), (54 mg, 0,0466
mmol) wurden in 1,4-Dioxan (10 mL) und in Na,CO, (1 M Lésung, 2,33 mL) gel6st. Die entstandene Lésung
wurde mehrmals entgast, worauf der Kolben mit Argon befiillt und das Ganze liber Nacht am Ruckfluss erhitzt
wurde. Die Lésungsmittel wurden eingedampft, Wasser und EtOAc wurden zugefligt, die Phasen getrennt und
die abgetrennte organische Schicht Gber MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohrmaterial wurde durch
Blitz-Chromatografie mit 9:1-CH,CI,/MeOH als Eluierungsmittel gereinigt. Fraktionen, enthaltend das ge-
wiinschte Material, wurden zusammengefasst, eingedampft und weiter durch Umkehrphasen-Chromatografie
mit einem Gradient von 10 bis 100% CH,CN/Wasser, enthaltend 0,01% TFA, gereinigt. Die HPLC-L&sungsmit-
tel wurden eingedampft, um (a) die monoalkylierte Verbindung des TFA-Salzes (6,1 mg, 2,6% Ausbeute) als
weillen Feststoff, LC-MS: m/z (MH*) = 490, Retentionszeit = 4,06 min (Verfahren 2) sowie (b) die bisalkylierte
Verbindung des TFA-Salzes
2-(4-Chlorphenyl)-1-(3,4'-dichlor-1,1'-biphenyl-4-yl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3
,2-c]pyridin-4-on-Trifluoracetat (9,4 mg, 7,1% Ausbeute) als weilen Feststoff, LC-MS: m/z (MH") = 566, Reten-
tionszeit = 4,43 min (Verfahren 2), zu ergeben. Die letztere Verbindung wurde in CH,CI, gelést und mit einem
Uberschuss (10 Aquiv.) 2 N HCl in Et,0 behandelt. Die entstandene Mischung wurde 10 min lang geriihrt und
dann eingedampft, um die endglltige Verbindung als das HCI-Salz
2-(4-Chlorphenyl)-1-(3,4'-dichlor-1,1'-biphenyl-4-yl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3
,2-c]pyridin-4-on-Hydrochlorid zu ergeben.

Beispiel 21

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-5-[(1S,2S)-2-hydroxycyclohexyl]-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-te-
trahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on

N =
OH
, / \
\ N
o cl
[0069] Das Ausgangsmaterial far dieses Beispiel, namlich

5-[(1S,2S)-2-(Benzyloxy)cyclohexyl]-1-(2-chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-p
yrrolo[3,2-c]pyridin-4-on, wurde mit den folgenden in Schema 2 und in den Beispielen 12 bis 19 beschriebenen
Verfahren mit (1S,2S)-2-(Benzyloxy)cyclohexylamin als R*NH, (Schema 2) hergestellt. Dann wurde eine Probe
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von
5-[(1S,2S)-2-(Benzyloxy)cyclohexyl]-1-(2-chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-p
yrrolo[3,2-c]pyrridin-4-on (200 mg, 0,36 mmol) in Methylenchlorid (5 mL) gel6st. Trimethylsilyljodid (0,054 mL,
0,396 mmol) wurde zugetropft, und die Lésung wurde bei rt 18 h lang gerihrt. Das Lésungsmittel wurde ent-
fernt, und das Rohmaterial wurde an einer Kieselgel-Saule unter Elution mit Methylenchlorid und dann mit Me-
thanol gereinigt. Das Produkt wurde als weilRer Feststoff isoliert (40,0 mg, 24%). LC-MS: m/z (MH*) = 465,3,
Retentionszeit = 3,23 min (Verfahren 1)

Beispiel 22
Herstellung von 2-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-9-on
0]
NH
/ \
N
Cl ci
(]

[0070] Eine Lésung von 2-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-5-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-me-
thyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on (1,13 g, 2,03 mmol, Tabelle 2, Ifd. Nr. 176) in Trifluoressig-
saure (40 mL) wurde bei Rickflusstemperatur 2 h lang erhitzt. Die Trifluoressigsaure wurde durch Verdampfen
unter verringertem Druck entfernt, und der Rickstand wurde mit Kieselgel-Chromatografie gereinigt. Elution
zuerst mit 50% Ethylacetat in Hexan und dann in Ethylacetat ergab einen gelben Feststoff (600 mg, 73%).
LC-MS: m/z (MH") = 405,0, Retentionszeit = 3,84 min (Verfahren 2)

Beispiel 23

Herstellung von 2-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-5-(2-pyridinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
10[3,2-c]pyridin-4-on

Ct

Ci

[0071] Eine Loésung von 2-(4-Chlorphenyl)-1-(2,4-dichlorphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
Io[3,2-c]pyridin-4-on (100 mg, 0,246 mmol, Beispiel 22) und von Kaliumhydrid (50 mg, 1,25 mmol) in 2-Brom-
pyridin (5 mL) wurde bei 100°C 3 h lang erhitzt. Das 2-Brompyridin wurde unter verringertem Druck verdampft,
worauf der Riickstand mit HPLC gereinigt wurde. Das Produkt (11,0 mg, 9,2%) wurde als TFA-Salz erhalten.
LC-MS: m/z (MH*) = 482,1, Retentionszeit = 4,28 min (Verfahren 2)

51/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03
Beispiel 24

Herstellung von 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-5-(4-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
10[3,2-c]pyridin-4-on

L cl

[0072] Zu einer Lésung von  5-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-1-(2-chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-me-
thyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on (178 mg, 0,327 mmol, Tabelle 2, Ifd. Nr. 185) in 1,2-Di-
chlorethan (5 mL) wurde bei rt Chlorethylchlorformiat (71 uL, 0,654 mmol) gegeben. Die entstandene Mischung
wurde am Riickfluss 3 h lang erhitzt. Die abgekihlte Reaktionsmischung wurde eingedampft, worauf der Rlick-
stand in MeOH gel6st und am Ruckfluss 2 h lang erwarmt wurde. Die Losungsmittel wurden eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Umkehrphasen-Chromatografie mit einem Gradient von 20 bis 60% CH,CN/Was-
ser, enthaltend 0,01% TFA, gereinigt, um die Titelverbindung 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-me-
thyl-5-(4-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on-TFA-Salz als gelben Feststoff zu erge-
ben (29 mg, 20% Ausbeute). LC-MS: m/z (MH") = 454, Retentionszeit = 2,74 min (Verfahren 2)

Beispiel 25

Herstellung von 1-[(2-Chlorphenyl)amino]aceton

NH, 0
cl \(
KJ
Aceton (0] ' NH :
. Cl

0
a A > WA K,CO3, DMF

[0073] Zu einer L6sung von Chloraceton (8,0 mL, 0,100 mol) in 100 mL Aceton wurde KJ (33,20 g, 0,200 mol)
gegeben. Die Suspension wurde unter Argon bei rt 24 h lang gerUhrt. Das Aceton wurde unter verringertem
Druck verdampft. Der Rlckstand wurde mit Ether extrahiert. Die Ether-L6sung wurde unter verringertem Druck
eingeengt, um Jodaceton als braune Flussigkeit zu ergeben (18,00 g, 98%). Eine Mischung aus 2-Chloranilin
(8,95 mL, 0,085 mol), Jodaceton (18,00 g, 0,098 mol), K,CO, (12,35 g, 0,090 mol) und aus DMF (200 mL) wur-
de unter Argon 48 h lang erhitzt. Die Mischung wurde auf rt abgekuhlt, worauf Wasser zugegeben wurde. Die
Mischung wurde mit Ether (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit Wasser (2
x 300 mL) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel unter
Elution mit 1:5-EtOAc/Hexanen gereinigt, um das Produkt als braune Flussigkeit zu ergeben (14,07 g, 77%),
welches in Verfahren ahnlich denen der Beispiele 16 und 17 eingesetzt wurde.

[0074] Mit entsprechenden Ausgangsmaterialien und den fur die Beispiele 12 bis 25 oben beschriebenen ex-

perimentellen Verfahrensweisen wurden die in Tabelle 2 angegebenen Verbindungen in dhnlicher Weise her-
gestellt:
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Bewertung der biologischen Aktivitat

Bewertung der Wirksamkeit der Verbindungen auf die Herabsetzung der Nahrungsaufnahme (Appetitziige-
lung) in mageren Ratten, die Uber Nacht am Fasten gehalten wurden

Akuter Futterungsassay unter Fasten und erneuter Fltterung

[0075] Der Zweck dieses Protokolls ist es, den Effekt einer Einzeldosis einer unbekannten Verbindung auf
den Nahrungsverbrauch von magernen, iber Nacht am Fasten gehaltenen Ratten zu ermitteln. Das Modell mit
am Fasten gehaltenen und erneut gefitterten Ratten wird haufig auf dem Gebiet der Fettleibigkeit angewandt,
um Verbindungen mit einem Potenzial fur anorektische Effekte zu identifizieren. Dieses Tiermodell ist erfolg-
reich zur ldentifikation und Charakterisierung des Wirksamkeitsprofils von Verbindungen angewandt worden,
die im Management des Koérpergewichts bei fettleibigen Menschen angewandt werden oder angewandt wor-
den sind (siehe z.B. Balvet et al., Gen. Pharmacol. 13: 293-297, 1982; Grignaschi et al., Br. J. Pharmacol. 127:
1190-1194, 1999; McTavish and Heel, Drug 43: 713-733, 1992; Rowland et al., Life Sci. 36: 2295-2300, 1985).

[0076] Eine typische Studie schloss 60 bis 80 mannliche Ratten (n = 10/Behandlungsgruppe) mit einem
Durchschnittskérpergewicht von ca. 280 g ein. Die Ratten wurden in Standard-Tierrdumen unter geregelter
Temperatur und Feuchte und einem 12/12-Hell/Dunkel-Zyklus gehalten. Die Ratten wurden einzeln in aufge-
hangten Kafigen mit einem Mesh-Boden untergebracht. Wasser und Nahrung sind kontinuierlich verfugbar, es
sei denn, die Tiere werden fir die Studie am Fasten gehalten.

[0077] Der Vehikel-Test: Die Ratten werden auf Basis ihres Leistungsverhaltens in einem Vehikel-Test in
Gruppen eingeteilt. Der Vehikel-Test wird 2 bis 7 Tage lang vor dem Wirksamkeitstest durchgeflhrt. Die Ratten
werden Uber Nacht wahrend der Dunkelphase (insgesamt 16 bis 18 h lang) am Fasten gehalten. Das Tier wird
mit 0,5 mL entionisiertem Wasser dosiert. 1 h nach der Dosierung werden vorab gewogene Futternapfe in den
Heimkafig des Tieres zuriickgestellt. Den Ratten wird 1 h Futterungszeit gewahrt. Nach 1 h wird die verschut-
tete Menge in den Futternapf zurtickgegeben, und es wird die Menge an verbrauchter Nahrung bestimmt. Die
Ratten werden so in Gruppen eingeteilt, dass der Mittelwert und der Standardfehler des Mittelwertes des 1
h-Nahrungsverbrauchs ahnlich unter den Gruppen sind.

[0078] Der Wirksamkeitstest: Die Ratten werden Uber Nacht wahrend der Dunkelphase (insgesamt 16 bis 18
h lang) am Fasten gehalten. Das Tier wird jeweils mit einer zugeordneten Behandlung (2 mg/mL) dosiert. 1 h
nach Dosierung werden vorab gewogene Futternapfe in den Kafig zurtickgestellt. Die Nahrungsaufnahme wird
30, 60, 90, 180 und 240 min nach der Riickkehr zur Nahrungsaufnahme ermittelt und festgehalten. Zu jedem
Zeitpunkt wird die verschuttete Menge in den Futternapf zurlickgegeben, worauf die Futternapfe gewogen wer-
den. Die Menge an verbrauchter Nahrung wird fiir jeden Zeitpunkt bestimmt. Die Differenz unter den Behand-
lungsgruppen wird mit entsprechender statistischer Analyse ermittelt.

[0079] Verbindungen der vorliegenden Erfindung erwiesen sich als wirksam in diesem unter Fasten und er-
neuter Futterung durchgefiihrten akuten Futterungsassay. Als z.B. das Derivat trans-2-[1-(2-Chlorphe-
nyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-5-ylJcyclohexanol-Hydrochlorid (Tabelle 1,
Ifd. Nr. 18) mit 10 mg/kg p.o, dosiert wurde, wurde der Nahrungsverbrauch (relativ zum fur die Vehikel-Ver-
gleichsgruppe beobachteten Nahrungsverbrauch) um 33 bis 44% bei Messung zu Zeitpunkten von 30 bis 240
min verringert. Ebenso wurde, bei Dosierung des Derivats 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-3-me-
thyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-on-Hydrochlorid (Tabelle 2, Ifd. Nr. 189) mit
10 mg/kg p.o., der Nahrungsverbrauch (relativ zum fir die Vehikel-Vergleichsgruppe beobachteten Nahrungs-
verbrauch) um 35 bis 52% bei Messung zu Zeitpunkten von 30 bis 240 min verringert.

Bewertung der Wirksamkeit der Verbindungen auf eine Verringerung des Korpergewichts und des Nahrungs-
und Wasserverbrauchs in fettleibigen Zucker-fa/fa-Ratten

Chronischer Futterungsassay

[0080] Der Zweck dieses Protokolls ist es, den Effekt einer chronischen Verabreichung einer unbekannten
Verbindung auf das Kdrpergewicht und den Nahrungs- und Wasserverbrauch in fettleibigen Zucker-fa/fa-Rat-
ten zu ermitteln. Fettleibige Zucker-fa/fa-Ratten werden haufig zur Bestimmung der Wirksamkeit einer Verbin-
dung zur Herabsetzung des Kdrpergewichts herangezogen. Dieses Tiermodell ist erfolgreich zur Identifizie-
rung und Charakterisierung des Wirksamkeitsprofils der Verbindungen angewandt worden, die im Manage-
ment des Kérpergewichts bei fettleibigen Menschen angewandt werden oder angewandt worden sind (siehe
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z.B. Al-Barazaniji et al., Obes Res. 8: 317-323, 2000; Assimacopoulos-Jeannet et al., Am. J. Physiol. 260 (2 Pt
2):R278-283; 1991; Dryden et al., Horm. Metab. Res. 31: 363-366, 1999; Edwards und Stevens, Pharmacol.
Biochem. Behav. 47: 865-872, 1999; Grinker et al., Pharmacol. Biochem. Behav. 12: 265-275, 1980).

[0081] Eine typische Studie schlief3t 60 bis 80 mannliche Zucker-fa/fa-Ratten (n = 10/Behandlungsgruppe) mit
einem Durchschnittskdrpergewicht von ca. 550 g ein. Die Ratten werden in Standard-Tierrdumen unter gere-
gelter Temperatur und Feuchte und einem 12/12-Hell-Dunkel-Zyklus gehalten. Wasser und Nahrung sind kon-
tinuierlich verfligbar. Die Ratten werden einzeln in groRen Ratten-Schuhschachteln mit Bodenrost unterge-
bracht. Die Tiere werden an die Bodenroste gewdhnt und mit Studie-Vehikel mindestens 4 Tage lang vor Auf-
nahme der 2-Tage-Basislinie-Messung des Kérpergewichts und des 24-h-Nahrungs- und Wasserverbrauchs
Scham-dosiert. Die Ratten werden in eine von 6 bis 8 Behandlungsgruppen auf Basis ihres auf die Basislinie
bezogenen Koérpergewichts eingeteilt. Die Gruppen werden so festgelegt, dass der Mittelwert und der Stan-
dardfehler des Mittelwerts des Kdrpergewichts ahnlich sind.

[0082] Den Tieren wird oral (2 mL/kg) taglich vor der Dunkelphase des HD-Zyklus Uber eine vorbestimmte
Anzahl von Tagen (typisch 6 bis 14 Tage lang) die ihnen zugeteilte Dosis/Verbindung gegeben. Zu diesem Zeit-
punkt werden das Korpergewicht sowie der Nahrungs- und Wasserverbrauch gemessen. Am letzten Tag wer-
den die Tiere durch CO,-Inhalation euthanisiert, und das Kérpergewicht wird gemessen.

[0083] Die Wirksamkeit von Verbindungen der vorliegenden Erfindung auf die Verringerung oder den Ver-
gleich des Korpergewichts wird mit diesem chronischen Futterungsassay ermittelt. Als beispielsweise das De-
rivat 1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin-4-on-Hydrochlorid (Tabelle 2, Ifd. Nr. 189) 1 Mal pro Tag mit 10 mg/kg p.o. dosiert wurde, gab
es am 6. Behandlungstag keinen Anstieg des Kérpergewichts von der Basislinie, wogegen ein ca. 2%iger An-
stieg des Kdrpergewichts von der Basislinie der Vehikel-Vergleichsgruppe beobachtet wurde.

Messung der Gehirn-Einwirkfreigabe

[0084] Mannlichen fettleibigen Zucker-fa/fa-Ratten werden Verbindungen in typischer Weise mit 10 mg/kg
p.o. verabreicht, und die Gehirne werden dann 2 h nach der Dosierung zur Bestimmung der Hirnkonzentration
gesammelt. Die Gehirne werden gewogen und mit 4 mL 10 mM Ammoniumacetat-Puffer (pH = 3) homogeni-
siert, worauf die Hirngewebe-Homogenatproben Uber Proteinfallung mit Acetonitril extrahiert werden. Die Pro-
ben werden verwirbelt, zentrifugiert und mit Flissigchromatografie mit Massenspektrometer-Selektivhachweis
(LC/MS/MS) unter Anwendung der erhitzten Vernebelungsgrenzflache analysiert. Die Proben werden unter
Anwendung einer gewichteten (1/x?) linearen internen Standardeichkurve quantitativ bestimmt.

[0085] Bei Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurde bei diesem Assay herausgefunden, dass sie in
das Gehirn eindringen, was zu einer signifikanten Einwirkfreigabe des Gehirns fuhrt. Als beispielsweise
trans-2-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5Hpyrrolo[3,2-c]pyridin-5-yl]cyclohexanol-Hy-
drochlorid (Tabelle 1, Ifd. Nr. 18) mit 10 mg/kg p.o. dosiert wurde, wurde ein Gehirnhomogenat-Freigabeniveau
von > 500 nM ermittelt.

[0086] Eine Darlegung der verschiedenen Aktivitaten der Verbindungen der vorliegenden Erfindung kann mit
in vitro-, ex vivo- und mit in vivo-Assayverfahren durchgefiihrt werden, die im Stand der Technik gut bekannt
sind. Beispielsweise kénnen zur Darlegung der Wirksamkeit eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung
von Diabetes und damit zusammenhangender Stérungen wie von Syndrom X, beeintrachter Glucose-Toleranz,
beeintrachtigter Fasten-Glucose und von Hyperinsulinamie oder zur Behandlung atherosklerotischer Krank-
heiten und damit zusammenhangender Stérungen wie von Hypertriglyceridamie und Hypercholesteramie die
folgenden Assayverfahren angewandt werden.

Verfahren zur Messung des Blutglucosegehalts

[0087] db/db-Mausen (erhalten von Jackson Lboratories, Bar Harbor, ME) wird Blut (entweder aus dem Auge
oder aus der Schwanzvene) entnommen, und sie werden gemaf den dugivalenten mittleren Blutglucosege-
haltsmengen in Gruppen eingeteilt. Sie werden oral (durch Gabe in einem pharmazeutisch zulassigen Vehikel)
mit der Testverbindung 1 Mal taglich 14 Tage lang dosiert. Zu diesem Zeitpunkt wird den Tieren erneut Blut aus
dem Auge oder aus der Schwanzvene entnommen, und die Blutglucosegehaltsmengen werden bestimmt. In
jedem Fall werden die Glucosegehaltsmengen mit einem Glucometer Elite XL (Bayer Corporation, Elkhart, IN)
gemessen.
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Verfahren zur Messung des Trigyceridgehalts

[0088] hApoA1-Mausen (erhalten von Jackson Laboratories, Bar, Harbor, ME) wird Blut (entweder aus dem
Auge oder aus der Schwanzvene) entnommen, und sie werden gemaf gleichwertigen mittleren Serum-Trigly-
ceridgehaltsmengen in Gruppen eingeteilt. Sie werden oral (durch Gabe in einem pharmazeutisch zulassigen
Vehikel) mit der Testverbindung 1 Mal taglich 8 Tage lang dosiert. Den Tieren wird dann erneut aus dem Auge
oder der Schwanzvene Blut entnommen, und die Serum-Triglyceridgehaltsmengen werden bestimmt. In jedem
Fall werden die Triglyceridgehaltsmengen mit einem Technicon Axon Autoanalysegerat (Bayer Corporation,
Tarrytown, NY) gemessen.

Verfahren zur Messung des HDL-Cholesteringehalts

[0089] Zur Bestimmung des Plasma-HDL-Cholesteringehalts wird hApoA1-Mausen Blut enthommen, und sie
werden gemal gleichwertigen mittleren Plasma-HDL-Cholesteringehaltsmengen in Gruppen eingeteilt. Die
Mause werden oral 1 Mal taglich mit Vehikel oder Testverbindung 7 Tage lang dosiert, worauf ihnen erneut Blut
am 8. Tag entnommen wird. Das Plasma wird beziiglich HDL-Cholesterin mit dem Synchron Clinical System
(CX4)(Beckman Coulter, Fullerton, CA) analysiert.

Verfahren zur Messung der Gehaltsmengen von Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceriden und von
Glucose

[0090] In einem weiteren in vivo-Assay wird fettleibigen Affen Blut entnommen, dann werden sie oral 1 Mal
taglich mit Vehikel oder Testverbindung 4 Wochen lang dosiert, worauf ihnen erneut Blut enthnommen wird. Das
Serum wird beziiglich Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceriden und Glucose mit dem Synchron Cli-
nical System (CX4)(Beckman Coulter, Fullerton, CA) analysiert. Die Lipoprotein-Unterklasse wird mit
NMR-Spektroskopie analysiert, wie beschrieben von Oliver et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98: 5306-5311,
2001).

Verfahren zur Messung des Effekts auf Herzgefal-Parameter

[0091] Herzgefall-Parameter (z.B. Herztatigkeit und Blutdruck) werden ebenfalls bewertet. SHR-Ratten wer-
den oral 1 Mal taglich mit Vehikel oder Testverbindung 2 Wochen lang dosiert. Der Blutdruck und die Herzta-
tigkeit werden mit einem Schwanz-Stehgreif-Verfahren bestimmt, wie beschrieben von Grinsell et al. (Am. J.
Hypertens. 13: 370-375, 2000). Bei Affen werden der Blutdruck und die Herztatigkeit aufgenommen und mes-
send verfolgt, wie beschrieben von Shen et al. (J. Pharmacol. Exp. Therap. 278: 1435-1443, 1996).

[0092] Auflerdem kénnen zur Darlegung der CNS-Aktivitaten der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
die folgenden in vivo-Assayverfahren angewandt werden.

Verfahren zum Testen des Erlernens einer Aufgabe und des raumlichen Gedachtnisses

[0093] Das Morris-Wasser-Labyrinth wird routinemafig angewandt, um das Erlernen einer Aufgabe und das
raumliche Gedachtnis zu bewerten (Jaspers et al., Neurosci. Lett. 117: 149-153, 1990; Morris, J. Neurosci. Me-
thods 11: 47-60, 1984). Bei diesem Assay werden die Tiere in ein Wasserbecken gegeben, das im Quadranten
eingeteilt ist. 1 Plattform ist in einem der Quadranten verborgen. Das Tier wird in das Wasserbecken gegeben,
und es wird von ihm erwartet, die verborgene Plattform innerhalb einer vorbestimmten Zeit zu orten. Wahrend
einer Anzahl von Trainingsversuchen erlernt das Tier den Ort der Plattform und entflieht dem Becken. Das Tier
erhalt Mehrfachversuche bei dieser Aufgabe. Die zuriickgelegte Gesamtstrecke, die Anzahl der Versuche zum
Orten der Plattform, die Latenz zum Auffinden der Plattform und der Schwimmweg werden fur jedes Tier "auf-
genommen. Die Lernfahigkeit des Tiers wird durch die Zeitdauer oder die Anzahl von Versuchen gemessen,
die zum Auffinden der verborgenen Plattform bendtigt werden. Ein Gedachtnisdefizit oder eine Verbesserung
werden durch die Anzahl von Versuchen oder durch die Latenz zum Auffinden der Plattform bei einem vorbe-
stimmten Zeitverzug nach Aneignung ermittelt. Das Erlernen und das Gedachtnis kdnnen durch die Anzahl der
Zeiten gemessen werden, in denen das Tier den Quadrant durchquert, wo die Plattform wahrend der Aneig-
nungsphase angeordnet war.

Verfahren zum Testen einer Arzneiabhangigkeit

[0094] Selbst-Verabreichung bei Lebewesen ist eine Voranzeige fir das Missbrauchspotenzial einer Verbin-
dung bei Menschen. Modifikationen an dieser Vorgehensweise kdnnen ebenfalls angewandt werden, um Ver-
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bindungen zu identifizieren, die die Verstarkungseigenschaften von Arzneien mit Missbrauchspotenzial verhin-
dern oder blockieren. Eine Verbindung, die die Selbst-Verabreichung einer Arznei ausldscht, vermag diesen
Arzneimissbrauch oder eine Abhangigkeit davon zu verhindern (Ranaldi et al., Psychopharmacol. 161:
442-448, 2002; Campbell et al., Exp. Clin. Psychopharmacol. 8: 312-25, 2000). In einem Selbst-Verabrei-
chungstest werden Lebewesen in die Einsatzkammern gegeben, die sowohl einen aktiven als auch einen in-
aktiven Hebel enthalten. Jede Reaktion auf den aktiven Hebel erzeugt die Infusion von entweder der Testver-
bindung oder einer bekannten Arznei, die selbst-verabreicht ist. Betatigungen des inaktiven Hebels haben kei-
ne Wirkung, werden aber ebenfalls aufgenommen. Die Lebewesen werden dann trainiert, um Verbindung/Arz-
nei Uber eine festgelegte Zeitdauer sich selbst zu verabreichen, indem sie Zugang zur Arznei wahrend jeder
taglichen Sitzung haben. Das Einschalten des Kammergehauselichts signalisiert den Beginn der Sitzung und
die Verfiigbarkeit der Verbindung/Arznei. Am Ende der Sitzung wird das Gehauselicht abgeschaltet. Anfanglich
erfolgt eine Infusion mit Arznei mit jeder Betatigung des aktiven Hebels. Sobald das Verhalten zur Betatigung
der Hebel entwickelt worden ist, wird die Anzahl von Betatigungen zur Erzeugung einer Infusion mit Arznei ge-
steigert. Nach Erhalt einer stabilen Verbindung/Arznei-Selbst-Verabreichung kann die Wirkung einer zweiten
Verbindung auf das Arznei-verstarkte Verhalten bewertet werden. Die Verabreichung dieser zweiten Verbin-
dung vor der Sitzung kann das Selbst-Verabreichungsverhalten entweder potenzieren, ausldschen oder lGber-
haupt nicht verandern. Tests werden alle 2 Tage durchgefiihrt, und die Reihenfolge der Verabreichung der Do-
sismengen der Testverbindung wird gesteuert.

Pharmazeutische Zusammensetzungen

[0095] Aufder Grundlage der obigen Tests oder weiterer gut bekannter Assayverfahren zur Bestimmung der
Wirksamkeit fir eine Behandlung identifizierter Bedingungen in Saugern und durch Vergleich dieser Ergebnis-
se mit den Ergebnissen bekannter Medikamente, die zur Behandlung dieser Bedingungen angewandt werden,
kann die effektive Dosierung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung unmittelbar und ohne Weiteres fur
die Behandlung einer jeden gewunschten Indikation ermittelt und bestimmt werden. Die Menge des Wirkbe-
standteils, die zur Behandlung einer dieser Bedingungen verabreicht wird, kann in breitem Umfang gemaf sol-
cher Gesichtspunkte wie der besonderen Verbindung und angewandten Dosierungseinheit, dem Verabrei-
chungsmodus, der Behandlungsdauer, dem Alter und Geschlecht des behandelten Patienten sowie der Natur
und dem Ausmal der behandelten Bedingung schwanken.

[0096] Die zu verabreichende Gesamtmenge des Wirkbestandteils kann ganz allgemein ca. 0,001 bis 200
und vorzugsweise ca. 0,01 bis ca. 200 mg/kg Kérpergewicht pro Tag ausmachen. Eine Einheitsdosierung kann
ca. 0,05 bis ca. 1.500 mg Wirkbestandteil enthalten und 1 oder mehrere Male pro Tag verabreicht werden. Die
tagliche Dosierung zur Verabreichung durch Injektion, einschlie3lich intravendser, intramuskularer, subkutaner
und parenteraler Injektionen, und zur Anwendung von Infusionstechniken kann ca. 0,01 bis ca. 200 mg/kg be-
tragen. Das tagliche rektale Dosierungsregimen kann 0,01 bis 200 mg/kg Gesamtkdrpergewicht betragen. Die
transdermale Konzentration kann eine sein, die bendtigt wird, um eine tagliche Dosierung von 0,01 bis 200
mg/kg aufrecht zu halten.

[0097] Naturlich schwankt das spezifische anfangliche und kontinuierliche Dosierungsregimen fir jeden Pa-
tient abhangig von der Natur und Strenge der Bedingung gemaR Bestimmung durch den behandelnden Diag-
nostiker, gemaR der Aktivitét der spezifischen angewandten Verbindung, dem Alter des Patienten, der Ernah-
rung des Patienten, der Verabreichungszeit, dem Verabreichungsweg, der Ausscheidungsrate der Arznei, der
Arzneikombinationen und dgl.. Der gewunschte Behandlungsmodus und die Anzahl der Dosismengen einer
Verbindung der vorliegenden Erfindung oder eines pharmazeutisch zulassigen Salzes davon kénnen mit Be-
stimmtheit von den einschlagigen Fachleuten unter Anwendung herkémmlicher Behandlungstests festgelegt
werden.

[0098] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen angewandt und genutzt werden, um den ge-
wunschten pharmakologischen Effekt durch Verabreichung an einen Patient, der dessen bedarf, in einer in ge-
eigneter Weise zubereiteten pharmazeutischen Zusammensetzung zu erzielen. Ein Patient fir den Anwen-
dungszweck der vorliegenden Erfindung ist ein Sauger, einschliellich des Menschen, bei denen eine beson-
dere Bedingung oder Krankheit behandelt werden missen. Daher schlie3t die vorliegende Erfindung pharma-
zeutische Zusammensetzungen ein, die aus einem pharmazeutisch zulassigen Trager und einer pharmazeu-
tisch wirksamen Menge einer mit den oben beschriebenen Verfahren identifizierten Verbindung oder eines
pharmazeutisch zulassigen Salzes oder Esters davon zusammengesetzt sind. Ein pharmazeutisch zulassiger
bzw. geeigneter Trager ist jeder Trager, der fiir einen Patienten bei Konzentrationen in Ubereinstimmung mit
der wirkungsvollen Aktivitat des Wirkbestandteils relativ nicht-toxisch und unschéadlich ist, so dass jegliche Ne-
beneffekte, die dem Trager zugeschrieben werden kénnten, die vorteilhaften Effekte des Wirkbestandteils nicht
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beeintrachtigen. Die pharmazeutisch wirkungsvolle Menge einer Verbindung ist diejenige Menge, die ein Er-
gebnis erzeugt oder einen Einfluss auf die besondere Bedingung ausiibt, die behandelt wird. Die mit den hierin
beschriebenen Verfahren identifizierten Verbindungen kénnen mit einem pharmazeutisch zulassigen Trager
unter Anwendung jeder wirkungsvollen herkdbmmlichen Dosierungseinheitsform verabreicht werden, ein-
schlieRlich z.B. unmittelbarer und zeitlich verzégerter Freisetzzubereitungen, und zwar oral, parenteral, topisch
oder dgl..

[0099] Zur oralen Verabreichung kénnen die Verwendung zu festen oder fliissigen Zubereitungen wie z.B.
Kapseln, Pillen, Tabletten, Pastillen, Rauten, Schmelzen, Pulvern, Ldsungen, Suspensionen oder zu Emulsio-
nen formuliert und geman Verfahren hergestellt werden, die im Stand der Technik zur Herstellung pharmazeu-
tischer Zusammensetzungen bekannt sind. Die festen Einheitsdosierungsformen kénnen eine Kapsel sein, die
den Typ einer gewdhnlichen Hart- oder Weichschalengelatine aufweist, die z.B. oberflachenaktive Mittel, Gleit-
mittel und inerte Filterstoffe wie Lactose, Saccharose, Calciumphosphat und Maisstarke enthalt.

[0100] In einer weiteren Ausgestaltung kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung mit herkémmli-
chen Tablettengrundlagen wie Lactose, Saccharose und Maisstarke in Kombination mit Bindern wie Akazie,
Maisstarke oder Gelatine, Zerfallmitteln zur Unterstitzung des Aufbrechens und Auflésens der Tablette nach
der Verabreichung wie Kartoffelstarke, Alginsaure, Maisstarke und Guar-Gummi, Gleitmitteln zur FlieRverbes-
serung der Tablettengranulierung und zur Verhinderung des Anhaftens von Tablettenmaterial an den Oberfla-
chen der Tabletten-Matrizen und -Stanzen, z.B. mit Talkum Stearinsdure oder mit Magnesium-, Calcium- oder
Zinkstearat, mit Farbstoffen, Farbemitteln und mit Geschmacksmitteln zur Verbesserung der asthetischen
Qualitaten der Tabletten und zur besseren Vertraglichkeit beim Patienten tablettiert werden. Geeignete Exzipi-
enten zur Anwendung in oralen fliissigen Dosierungsformen schlieRen Verdiinnungsmittel wie Wasser und Al-
kohole, z.B. Ethanol, Benzylalkohol und Polyethylenalkohole, entweder mit oder ohne die Zugabe pharmazeu-
tisch geeigneter oberflachenaktiver Mittel, Suspendiermittel oder Emulgatoren, ein. Verschiedene weitere Ma-
terialien kdnnen als Uberziige vorliegen oder auf sonstige Weise die physikalische Form der Dosierungseinheit
modifizieren. Beispielsweise kdnnen Tabletten, Pillen oder Kapseln mit Schellack, Zucker oder mit beiden
Uberzogen sein.

[0101] Dispergierbare Pulver und Koérner eignen sich zur Zubereitung einer wassrigen Suspension. Sie stel-
len den Wirkbestandteil in Abmischung mit einem Dispergier- oder Benetzungsmittel, einem Suspendiermittel
und einem oder mehreren Konservierungsstoffen bereit. Geeignete Dispergier- und/oder Benetzungs- und
Suspendiermittel sind diejenigen, die bereits oben als Beispiele genannt sind. Zusatzliche Exzipienten, z.B. die
bereits oben beschriebenen SiiBungs-, Geschmacks- und Farbemittel, kénnen ebenfalls vorhanden sein.

[0102] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch in der Form
von Ol-in-Wasser-Emulsionen vorliegen. Die Ol-Phase kann ein pflanzliches Ol wie fliissiges Paraffin oder eine
Mischung pflanzlicher Ole sein. Geeignete Emulgatoren kénnen (1) natiirlich vorkommende Gummiprodukte
wie Akazie- und Tragacanth-Gummi, (2) natirlich vorkommende Phosphatide wie Sojabohne und Lecithin, (3)
Ester oder Partialester aus Fettsauren und Hexitanhydriden, z.B. Sorbitanmonooleat, und (4) Kondensations-
produkte der genannten Teilester mit Ethylenoxid, z.B. Polyoxyethylensorbitanmonooleat, sein. Die Emulsio-
nen kénnen auch SuRungs- und Geschmacksmittel enthalten.

[0103] Olige Suspensionen kénnen durch Suspendieren des Wirkbestandteils in einem pflanzlichen Ol, wie
z.B. in Arachisél (Erdnussdl), Oliven-, Sesam- oder Kokosnussél, oder in einem Mineraldl wie flissigem Par-
affin formuliert werden. Die dligen Suspensionen kénnen Verdickungsmittel wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin
oder Cetylalkohol enthalten. Die Suspensionen kénnen auch einen oder mehrere Konservierungsstoffe, z.B.
Ethyl- oder n-Propyl-p-hydroxybenzoat, ein oder mehrere Farbemittel, ein oder mehrere Geschmacksmittel
und ein oder mehrere SuRungsmittel wie Saccharose oder Saccharin enthalten.

[0104] Sirup-Produkte und Elixiere kénnen mit StifRungsmitteln, wie mit Glycerin, Propylenglykol, Sorbit oder
mit Saccharose formuliert werden. Solche Formulierungen kdnnen auch Linderungsmittel und Konservierungs-
stoffe, Geschmacks- und Farbungsmittel enthalten.

[0105] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch parenteral, d.h. subkutan, intravends, in-
tramuskulér oder intraperitoneal, als injizierbare Dosierungen der Verbindung in einem physiologisch zulassi-
gen Verdunnungsmittel mit einem pharmazeutischen Trager verabreicht werden, der eine sterile Flissigkeit
oder Mischung aus Flissigkeiten wie Wasser, Kochsalzldsung, wassrige Dextrose und verwandte Zuckerl6-
sungen, ein Alkohol wie etwa Ethanol, Isopropanol oder Hexadecylalkohol, ein Glykol wie Propylenglykol oder
Polyethylenglykol, ein Glycerylketal wie 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol, ein Ether wie Poly(ethylen)gly-
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kol 400, ein Ol, eine Fettsaure, ein Fettsaureester oder -glycerid oder ein acetyliertes Fettsaureglycerid mit
oder ohne die Zugabe pharmazeutisch geeigneter obenflachenaktiver Mittel wie einer Seife oder eines Deter-
gens, eines Suspendiermittels wie von Pectin, Carbomeren, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose
oder von Carboxymethylcellulose oder eines Emulgators und weiterer pharmazeutischer Hilfsstofe sein kann.

[0106] Beispielhafte Ole, die in den parenteralen Formulierungen der vorliegenden Erfindung verwendet wer-
den kdénnen, sind diejenigen aus Petroleum Produkte tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs,
z.B. aus Erdnuss-, Sojabohnen-, Sesam-, Baumwollsamen-, Mais-, Olivendl, Petrolatum und aus Mineraldl.
Geeignete Fettséuren schlieRen Ol-, Stearin- und Isostearinsdure ein. Geeignete Fettsiureester sind z.B.
Ethyloleat und Isopropylmyristat. Geeignete Seifen schlieRen Fett-Alkalimetall-, -Ammonium- und -Triethano-
laminsalze und geeignete Detergenzien schlieRen kationische Detergenzien, z.B. Dimethyldialkylammonium-
halogenide, Alkylpyridiniumhalogenide und Alkylaminacetate, anionische Detergenzien, z.B. Alkyl-, Aryl- und
Olefinsulfonate, Alkylolefinether und Monoglyceridsulfate und -sulfosuccinate, nicht-ionische Detergenzien,
z.B. Fettaminoxide, Fettsaurealkanolamide und Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere, und amphotere
Detergenzien, z.B. Alkyl-B-aminopropionate und 2-Alkylimidazolinammoniumsalze sowie Mischungen davon
ein.

[0107] Die parenteralen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen in typischer Weise ca. 0,5
bis ca. 25 Gew.-% des Wirkbestandteils in Lésung enthalten. Konservierungsstoffe und Puffer kdnnen dabei
ebenfalls in vorteilhafter Weise zur Anwendung gelangen. Zur Minimierung oder Eliminierung einer Reizung an
der Einstichstelle kdnnen die entsprechenden Zusammensetzungen ein nicht-ionisches oberflachenaktives
Mittel mit einer Hydrophil-Lipophil-Bilanz (HLB) von ca. 12 bis ca. 17 enthalten. Die Menge des oberflachenak-
tiven Mittels in einer solchen Formulierung macht ca. 5 bis ca. 15 Gew.-% aus. Das obenflachenaktive Mittel
kann eine Einzelkomponente mit dem obigen HLB-Wert oder eine Mischung aus 2 oder mehr Komponenten
mit dem gewulnschten HLB-Wert sein.

[0108] Beispielhafte oberflachenaktive Mittel fir parenterale Formulierungen sind die Klasse der Polyethylen-
sorbitanfettsaureester, z.B. Sorbitanmonooleat, und der hochmolekularen Addukte von Ethylenoxid mit einer
hydrophoben Base aus der Kondensation von Propylenoxid mit Propylenglykol.

[0109] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen auch in der Form steriler injizierbarer wéassriger
Suspensionen vorliegen. Solche Suspensionen kdnnen gemaf bekannten Verfahren mit geeigneten Dispergi-
er- oder Benetzungs- und Suspendiermitteln, wie z.B. mit Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hy-
droxypropylmethylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Tragacanth- und Akazie-Gummi, mit Disper-
gier- oder Benetzungsmitteln, die ein nattrlich vorkommendes Phosphatid wie Lecithin, ein Kondensationspro-
dukt eines Alkylenoxids mit Fettsaure, z.B. Polyoxyethylenstearat, ein Kondensationsprodukt von Ethylenoxid
mit einem langkettigen aliphatischen Alkohol, z.B. Heptadecaethylenoxycetanol, ein Kondensationsprodukt
von Ethylenoxid mit einem Partialester aus einer Fettsaure und einem Hexit wie Polyoxyethylensorbitmonoo-
leat oder ein Kondensationsprodukt eines Ethylenoxids mit einem Partialester aus einer Fettsdure und einem
Hexitanhydrid, z.B. Polyoxyethylensorbitanmonooleat, sein kénnen, formuliert werden.

[0110] Die sterile injizierbare Zusammensetzung kann auch eine sterile injizierbare Losung oder Suspension
in einem nicht-toxischen parenteral geeigneten Verdinnungs- oder Lésungsmittel sein. Die Verdinnungs- und
Lésungsmittel, die eingesetzt werden kdnnen, sind z.B. Wasser, Ringer's Losung und isotonische Natriumchlo-
rid-Lésung. AuRerdem werden sterile fixierte Ole in herkémmlicher Weise als Lésungsmittel oder Suspendier-
medien angewandt. Zu diesem Zweck kann jedes milde, fixierte Ol, einschlieRlich synthetischer Mono- oder
Diglyceride, herangezogen werden. AuBerdem kénnen Fettsduren wie Olsdure zur Herstellung injizierbarer
Formulierungen verwendet werden.

[0111] Zusammensetzungen der Erfindung kdnnen auch in der Form von Suppositorien zur rektalen Verab-
reichung der Arznei zubereitet werden. Diese Zusammensetzungen kdnnen durch Vermischen der Arznei mit
einem geeigneten nicht-reizenden Exzipient hergestellt werden, der bei gewdhnlichen Temperaturen fest, aber
bei der Rektaltemperatur flussig ist, weil er im Rektum geschmolzen wurde, um die Arznei freizusetzen. Der-
artige Materialien sind z.B. Kakaobutter und Polyethylenglykol.

[0112] Als weitere Formulierung, die in den Verfahren der vorliegenden Erfindung zur Anwendung gelangt,
werden transdermale Abgabevorrichtungen ("Pflaster") angewandt. Solche transdermalen Pflaster kénnen
verwendet werden, um eine kontinuierliche oder diskontinuierliche Infusion der Verbindungen der vorliegenden
Erfindung in gesteuerten Mengen zu ergeben. Die Konstruktion und Verwendung transdermaler Pflaster zur
Abgabe pharmazeutischer Mittel ist im Stand der Technik gut bekannt (siehe z.B. 5,023,252, die durch Bezug-
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nahme hierin aufgenommen wird). Solche Pflaster kénnen zur kontinuierlichen pulsatilen oder bedarfsweisen
Abgabe der pharmazeutischen Mittel aufgebaut sein.

[0113] Es kann winschbar oder notwendig sein, die pharmazeutische Zusammensetzung beim Patient Gber
eine mechanische Abgabevorrichtung einzuftihren. Die Konstruktion und Verwendung mechanischer Abgabe-
vorrichtungen zur Abgabe pharmazeutischer Mittel ist im Stand der Technik gut bekannt. Beispielsweise bein-
halten direkte Verfahrenstechniken zur Verabreichung einer Arznei direkt in das Gehirn gewodhnlich die Anbrin-
gung eines Arznei-Abgabekatheters im Ventrikularsystem des Patienten, um die Blut-Hirn-Schranke zu umge-
hen. Ein derartiges implantierbares Abgabesystem, das zum Transport von Mitteln zu spezifischen anatomi-
schen Koérperregionen angewandt wird, ist in US 5,011,472 beschrieben, die durch Bezugnahme hierin aufge-
nommen wird.

[0114] Die Zusammensetzungen der Erfindung kann auch weitere herkdmmliche pharmazeutisch zulassige
Kompoundierbestandteile, die allgemein als Trager oder Verdiinnungsmittel bezeichnet werden, gemaR Not-
wendigkeit oder Wunsch enthalten. Jede Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung kann durch Zugabe
eines Antioxidans wie von Ascorbinsaure oder durch weitere geeignete Konservierungsstoffe konserviert wer-
den. Herkdmmliche Verfahrensweisen zur Herstellung solcher Zusammensetzungen in geeigneten Dosie-
rungsformen kénnen angewandt werden.

[0115] Gewohnlich verwendete pharmazeutische Bestandteile, die in entsprechend geeigneter Weise ver-
wendet werden kdnnen, um die Zusammensetzung im Hinblick auf ihren Verabreichungsweg zu formulieren
und zuzubereiten, schlielRen ein: Ansauerungsmittel, z.B., ohne darauf eingeschrankt zu sein, Essig-, Zitro-
nen-, Fumar-, Salz- und Salpetersaure sowie alkalisch stellende Mittel, wie, ohne darauf eingeschrankt zu sein,
Ammoniak-Lésung, Ammoniumcarbonat, Diethanolamin, Monoethanolamin, Kaliumhydroxid, Natriumborat,
Natriumcarbonat, Natriumhydroxid, Triethanolamin, Trolamin.

[0116] Weitere pharmazeutische Bestandteile schliefen z.B., ohne darauf eingeschrankt zu sein, Adsorben-
zien (z.B. gepulverte Cellulose und Aktivkohle), Aerosol-Treibmittel (z.B. Kohlendioxid, CCI,F,, F,CIC-CCIF,
und CCIF,), Luft-Verdrangungsmittel (z.B. Stickstoff und Argon), antifungale Konservierungsstoffe (z.B. Ben-
zoesaure, Butylparaben, Ethylparaben, Methylparaben, Propylparaben, Natriumbenzoat), antimikrobielle Kon-
servierungsstoffe (z.B. Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid, Benzylalkohol, Cetylpyridiniumchlorid,
Chlorbutanol, Phenol, Phenylethylalkohol, Phenylquecksilbernitrat und Thimerosal), Antioxidanzien (z.B. As-
corbinsaure, Ascorbylpalmitat, butyliertes Hydroxyanisol, butyliertes Hydroxytoluol, Hypophosphorsaure, Mo-
nothioglycerin, Propylgallat, Natriumascorbat, Natriumbisulfit, Natrium-Formaldehydsulfoxylat, Natriummetabi-
sulfit), Bindermaterialien (d.h. Blockpolymere, natirlichen und synthetischen Gummi, Polyacrylate, Polyuretha-
ne, Silicone und Styrol-Butadien-Copolymere), Puffermittel (z.B. Kaliummetaphosphat, monombasisches Ka-
liumphosphat, Natriumacetat, wasserfreies Natriumzitrat und Natriumzitrat-Dihydrat), Tragermittel (z.B. Aka-
zie-Sirup, aromatischen Sirup, aromatisches Elixier, Kirsch-, Kakao-, Orangen-Sirup, Sirup, Mais-, Mineral-,
Erdnuss-, Sesamdl, bakteriostatische Natriumchlorid-Injektion und bakteriostatisches Wasser zur Injektion),
Chelat-Bildner (z.B. Edetat-Dinatrium und Editinsaure), Farbemittel (z.B. FD&C Rot Nr. 3, RD&C Rot Nr. 20,
FD&C Gelb Nr. 6, FD&C Blau Nr. 2, D&C Grin Nr. 5, D&C Orange Nr. 5, D&C Rot Nr. 8, Karamel und Eiseno-
xid-Rot), Klarungsmittel (z.B. Bentonit), Emulgatoren (ohne aber darauf eingeschrankt zu sein, wie Akazie, Ke-
tomakrogol, Cetylalkohol, Glycerylmonostearat, Lecithin, Sorbitanmonoleat, Polyethylen-50-stearat), Verkap-
selungsmittel (z.B. Gelatine und Celluloseacetatphthalat), Geschmacksmittel (z.B. Anisdl, Zimtél, Kakao, Men-
thol, Orangendl, Pfefferminzél und Vanillin), Feuchtigkeitsmittel (z.B. Glycerin, Propylenglykol und Sorbit),
Glattungsmittel (z.B. Mineraldl und Glycerin), Ole (z.B. Arachis-, Mineralél, Oliven-, Erdnuss-, Sesam- und
Pflanzendl), Salbengrundlagen (z.B. Lanolin, hydrophile Salbe, Polyethylenglykol-Salbe, Petrolatum, hydro-
philes Petrolatum, weil’e Salbe, gelbe Salbe und Rosenwasser-Salbe), Eindringsteigerungsmittel (transder-
male Abgabe)(z.B. Monohydroxy- oder Polyhydroxyalkohole, gesattigte oder ungesattigte Fettalkohole, gesat-
tigte oder ungeséttigte Fettester, geséttigte oder ungesattigte Dicarbonsauren, essentielle Ole, Phosphatidyl-
derivate, Cephalin, Terpene, Amide, Ether, Ketone und Harnstoffe), Weichmacher (z.B. Diethylphthalat und
Glycerin), Lésungsmittel (z.B. Alkohol, Maisél, Baumwollsamenél, Glycerin, Isopropylalkohol, Mineralél, Ol-
saure, Erdnussdl, gereinigtes Wasser, Wasser zur Injektion, steriles Wasser zur Injektion und steriles Wasser
zur Bewasserung), Versteifungsmittel (z.B. Cetylalkohol, Cetylesterwachs, mikrokristalles Wachs, Paraffin,
Stearinalkohol, weilRes und gelbes Wachs), Suppositorien-Grundlagen (z.B. Kakaobutter und Polyethylengly-
kole (Mischungen)), oberflachenaktive Mittel (z.B. Benzalkoniumchlorid, Nonoxynol-10, Oxtoxynol-9, Polysor-
bat-80, Natriumlaurylsulfat und Sorbitanmonopalmitat), Suspendiermittel (z.B. Agar, Bentonit, Carbomere,
Carboxymethylcellulose-Natrium, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellu-
lose, Kaolin, Methylcellulose, Tragacanth und Veegum (= MgAI-Silikat)), SiRungsmittel (z.B. Aspartam, Dext-
rose, Glycerin, Mannit, Propylenglykol, Saccharin-Natrium, Sorbit und Saccharose), Tabletten-Antianhaftmittel
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(z.B. Magnesiumstearat und Talkum), Tabletten-Bindemittel (z.B. Akazie, Alginsaure, Carboxymethylcellulo-
se-Natrium, komprimierbaren Zucker, Ethylcellulose, Gelatine, flissige Glucose, Methylcellulose, Povidon und
vorgelatinierte Starke), Tabletten- und Kapsel-Verdinnungsmittel (z.B. dibasisches Calciumphosphat, Kaolin,
Lactose, Mannit, mikrokristalline Cellulose, pulverisierte Cellulose, gefalltes Calciumcarbonat, Natriumcarbo-
nat, Natriumphosphat, Sorbit und Starke), Tabletten-Uberzugsmittel (z.B. fliissige Glucose Hydroxyethylcellu-
lose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Celluloseacetat-
phthalat und Schellack), Tabletten-Direktkompressionexzipienten (z.B. dibasisches Calciumphosphat), Tablet-
ten-Zerfallmittel (z.B. Alginsaure, Carboxymethylcellulose-Calcium, mikrokristalline Cellulose, Polacrillin-Kali-
um, Natriumalginat, Natrium-Starkeglycolat und Starke), Tabletten-Gleitmittel (z.B. kolloidales Silica, Maisstar-
ke und Talkum), Tabletten-Schmiermittel (z.B. Calciumstearat, Magnesiumstearat, Mineraldl, Stearinsaure und
Zinkstearat), opak-machende Mittel fiir Tabletten/Kapseln (z.B. Titandioxid), Tabletten-Poliermittel (z.B. Karnu-
ba-Wachs und weiltes Wachs), Verdickungsmittel (z.B. Bienenwachs, Cetylalkohol und Paraffin), Tonizitatsmit-
tel (z.B. Dextrose und Natriumchlorid), Viskositatssteigerungsmittel (z.B. Alginsaure, Betonit, Carbomere, Car-
boxymethylcellulose-Natrium, Methylcellulose, Povidon, Natriumalginat und Tragacanth) sowie Netzmittel
(z.B. Heptadecaethylenoxycetanol, Lecithine, Polyethylensorbitmonooleat, Polyoxyethylensorbitmonooleat
und Polyoxyethylenstearat) ein.

[0117] Die durch die hierin beschriebenen Verfahren identifizierten Verbindungen kdnnen als das einzige
pharmazeutische Mittel oder in Kombination mit einem oder mehreren weiteren pharmazeutischen Mitteln ver-
abreicht werden, wobei die Kombination keine inakzeptablen Nebeneffekte verursacht. Beispielsweise kénnen
die Verbindungen der vorliegenden Erfindung mit bekannten Anti-Fettleibigkeitsmitteln oder mit bekannten an-
tidiabetischen oder weiteren Indikationsmitteln und dgl. sowie mit Abmischungen und Kombinationen davon
kombiniert werden.

[0118] Die durch die hierin beschriebenen Verfahren identifizierten Verbindungen kénnen auch in freier Ba-
senform oder in Zusammensetzungen in Forschung und Diagnostik oder als analytische Bezugsstandards und
dgl. genutzt und angewandt werden. Daher schlief3t die vorliegende Erfindung auch Zusammensetzungen ein,
die aus einem inerten Trager und einer wirksamen Menge einer durch die hierin beschriebenen Verfahren iden-
tifizierten Verbindung oder eines Salzes oder Esters davon zusammengesetzt sind. Ein inerter Trager ist jedes
Material, das mit der enthaltenen Verbindung nicht in Wechselwirkung tritt und ihr Stuitzung, Beférderung, Mas-
se, Aufsplrmaterialeigenschaften und dgl. verleiht. Die wirkungsvolle Menge der Verbindung ist diejenige Men-
ge, die ein Ergebnis erzeugt oder einen Einfluss auf die besondere durchzufihrende Verfahrensweise ausiibt.

[0119] Formulierungen, die sich zur subkutanen, intravenésen, intramuskularen Anwendung und dgl. eignen,
geeignete pharmazeutische Trager sowie die Verfahrenstechniken zur Formulierung und Verabreichung kén-
nen mit jedem der im Stand der Technik gut bekannten Verfahren hergestellt, zubereitet und angewandt wer-
den (siehe z.B. Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 20. Ausgabe, 2000).

[0120] Die folgenden Beispiele sind zur weiteren Erlduterung der hierin beschriebenen Erfindung angegeben,
sollen aber in keiner Weise den Umfang der Umfang einschranken.

Kapsel-Formulierung

[0121] Eine Kapsel-Formel wird hergestellt aus:

Verbindung der Erfindung 40 mg
Starke 109 mg
Magnesiumstearat 1mg

[0122] Die Komponenten werden vermischt, durch ein geeignetes Mesh-Sieb gesiebt und in Hartgelati-
ne-Kapseln abgefullt.

Tabletten-Formulierung

[0123] Eine Tablette wird hergestellt aus:

Verbindung der Erfindung 25 mg
Cellulose, mikrokristallin 200 mg
kolloidales Siliziumdioxid 10 mg
Stearinsaure 5,0 mg
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[0124] Die Bestandteile werden vermischt und zu Tabletten komprimiert. Geeignete wassrige und nicht-wass-
rige Uberziige kénnen aufgebracht werden, um die GenieRRbarkeit zu erhéhen und die Eleganz und Stabilitat
oder eine Absorptionsverzdgerung zu verbessern.

Steril-IV-L6ésung
[0125] Eine 5 mg/mL-L6ésung der gewunschten Verbindung der Erfindung wird mit sterilem, injizierbaren Was-
ser hergestellt, und der pH-Wert wird, falls notwendig, eingestellt. Die Lésung wird zur Verabreichung auf 1 bis
2 mg/mL mit steriler 5%iger Dextrose verdunnt und als IV-Infusion tGber 60 min verabreicht.

Intramuskulare Suspension

[0126] Die folgende intramuskuldre Suspension wird hergestellt:

Verbindung der Erfindung 50 mg/mL
Natriumcarboxymethylcellulose 5 mg/mL
TWEEN 80 4 mg/mL
Natriumchlorid 90 mg/mL
Benzylalkohol 9 mg/mL

[0127] Die Suspension wird intramuskular verabreicht.
Hartschale-Kapseln

[0128] Eine grofRe Zahl von Einheitskapseln wird durch Befiillen von Standard-2-Stlick-Hartgelatine-Kapseln
mit jeweils 100 mg pulverisiertem Wirkbestandteil, 150 mg Lactose, 50 mg Cellulose und mit 6 mg Magnesi-
umstearat hergestellt.

Weichgelatine-Kapseln

[0129] Eine Mischung des Wirkbestandteils in einem verdaubaren Ol wie Sojabohnen-, Baumwollsamen-
oder Olivendl wird zubereitet und mittels einer positiven Verdrangungspumpe in geschmolzene Gelatine ge-
spritzt, um Weichgelatine-Kapseln zu bilden, die 100 mg Wirkbestandteil enthalten. Die Kapseln werden ge-
waschen und getrocknet. Der Wirkbestandteil kann in einer Mischung aus Polyethylenglykol, Glycerin und aus
Sorbit geldst sein, um eine mit Wasser mischbare Mischung der medizinisch anwendbaren Substanz herzu-
stellen.

Tabletten/Kapseln zur unmittelbaren Freisetzung

[0130] Diese stellen feste orale Dosierungsformen dar, die mit herkdmmlichen und neuen Verfahren herge-
stellt werden. Diese Einheiten werden oral ohne Wasser zur unmittelbaren Auflésung und Abgabe der Medi-
kation eingenommen. Der Wirkbestandteil ist in einer Flissigkeit vermischt, die einen Bestandteil wie Zucker,
Gelatine, Pectin und SuRstoffe enthalt. Diese Flissigkeiten werden zu festen Tabletten oder Kapletten durch
Gefriertrocknung und Festzustand-Extraktionstechniken verfestigt. Die Arzneiverbindungen kénnen mit visko-
elastischen und thermoelastischen Zuckern und Polymeren oder mit Brausekomponenten verpresst werden,
um pordse Matrizes zur unmittelbaren Freisetzung zu erzeugen, ohne Wasser zu bendtigen.

[0131] Die hierin beschriebenen Strukturen, Materialien, Zusammensetzungen und Verfahren sollen lediglich
reprasentative Beispiele der Erfindung darstellen, und es ist zu verstehen, dass der Umfang der Erfindung nicht
auf den Umfang der Beispiele eingeschrankt ist. Die Fachleute werden erkennen, dass die Erfindung mit Vari-
ationen bei den offenbarten Strukturen, Materialien, Zusammensetzungen und Verfahren ausgefuhrt werden
kann, wobei solche Variationen so anzusehen und zu bewerten sind, dass sie unter den Rahmen und Umfang
der Erfindung fallen.

Patentanspriiche

1. Eine Verbindung der Formel (I):
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R3

X R
N

R’ :
Y

worin gilt:

R ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy, (C,q)Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkylcarbonylamino, (C,_)Alkylamino-
carbonylamino oder von mit einem oder mehreren Halogenen substituiertem Phenyl;

R? ist Wasserstoff,

Halogen,

(C,6)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl oder mit einem oder mehreren Fluorato-
men,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,,)Alkenyl,
(C,e)Alkinyl, (C,4)Alkoxy, (C,¢)Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro,
(C,6)Alkylcarbonylamino, (C, 4)Alkylaminocarbonylamino oder von Phenyl,

oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,5)Alkyl, (C, 5)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cy-
ano oder von Nitro;

R? ist Wasserstoff, (C, z)Alkyl oder Benzyl;

X ist -C(=0)- oder CH,,

mit der Maflgabe, dass gilt:

wenn X -(C=0)- ist, ist R*:

Wasserstoff,

(C,o)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, Benzyloxy, (C,s)Alkoxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C, )Al-
kyl, Hydroxy, (C, 4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder von Halogen,

Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, die jeweils am Stickstoffatom des Piperidin- oder Pyrrolidin-
rings mit (C, 5)Alkyl, (C, s)Hydroxyalkyl, Benzyl oder mit Phenyl gegebenenfalls substituiert sind, worin die Ben-
zyl- oder Phenylgruppe am Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, 4)Al-
kyl, (C,.c)Alkoxy oder von Trifluoirmethyl substituiert sind,

-NR°R®, worin R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-glied-
rigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehre-
ren Resten von (C, 4)Alkyl, (C, ¢)Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C,_;)Alkyl, (C,_;)Alkoxy-substituiertem (C, _;)Al-
kyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,

oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocycischer Rest, gegebenenfalls substituiert
mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro,
und wenn X = CH,, ist R*:

(C,e)Alkyl,

cyclisches (C, ;)Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy, (C, 5)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor substituiert ist,

2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C, ;)Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Pyridinyloxy oder mit
Furylmethoxy, worin die Benzyloxy-, Phenoxy-, Pyridinyloxy- oder Furylmethoxygruppe am Phenyl-, Pyridinyl-
oder Furylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von
Trifluormethyl gegebenenfalls substituiert ist,

Benzyl, das am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,¢)Alkyl, (C,s)Alkoxy, Hydroxy,
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, (C, 5)Alkylcarbonylamino, (C, 5)Alkylsulfonyl, (C, ¢)Alkylamino, Bis(C, s)alkylamino
oder mit -NR°R® substituiert ist,

worin R® und R® des -NR°R®-Restes zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
bis 10-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Resten von (C, ,)Alkyl, (C, s)Alkoxy, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,

Phenyl, substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C,¢)Alkyl,
(C,.6)Alkoxy, (C,¢)Alkylaminocarbonyl, (C, 4)Alkylaminosulfonyl, (C,_¢)Alkylsulfonyl oder von Phenyl,
Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, unsubstituiert oder substituiert am Stickstoffatom des Piperi-
din- oder Pyrrolidinrings mit (C, 5)Alkyl, Hydroxy-substituiertem (C, )Alkyl, (C,_;)Alkoxysubstituiertem (C, ;)Al-
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kyl, Benzyl oder mit Phenyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C,)Alkyl, (C,)Alkoxy,
Trifluormethyl oder von Cyano substituiert ist,

(C=0)-R’ ,

worin R ist:

(C,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, )Alkoxy, Trifluorme-
thyl, Fluor, Benzyloxy oder von Phenoxy, worin die Benzyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phe-
nylring mit einem oder mehreren Halogenen substituiert sind,

(C,)Alkoxy, Benzyloxy oder Phenoxy, die jeweils mit einem oder mehreren Resten von (C,,)Alkyl, Hydroxy,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl oder von Fluor gegebenenfalls substituiert sind,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,_¢)Alkyl, Hydroxy-sub-
stituiertem (C, 5)Alkyl, (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Bis[(C,_s.alkylJamino,
(C,6)Alkylsulfonyl, (C,4)Alkylsulfonylamino, (C, ;)Alkylcarbonylamino oder von (C, 4)Alkylaminocarbonylamino,
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, der jeweils mit einem oder
mehreren Resten von Halogen, (C,4)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro gegebenenfalls
substituiert ist,

-(C=0)NRER®, worin R® und R®, jeweils unabhangig von einander, sind:

Wasserstoff,

(C,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, 5)Alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C,_)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro, oder worin

R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-gliedrigen geséattigten
oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von
(Cie)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-substituiertem (C,;)Alkyl, (C,;)Alkoxy-substituiertem (C,;)Alkyl,
Benzyl, Phenyl oder von Fluor substituiert ist,

oder

-SO,R™, worin R ist:

(C,,)-Akyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C,s)alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl, worin der Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder von Halogen substituiert ist,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,_)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro,

1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,4)Alkyl,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Bis[(C, ¢)alkyllamino oder von (C, 5)Alkylamino, oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,¢)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Ni-
trol

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

2. Verbindung gemaR Anspruch 1, worin gilt:
R ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,4)Alk-
oxy, (C,q)Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkylcarbonylamino, (C,_;)Alkylamino-
carbonylamino oder von mit einem oder mehreren Halogenen substituiertem Phenyl;
R? ist Wasserstoff,
Halogen,
(C,6)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl oder mit einem oder mehreren Fluorato-
men,
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,,)Alkenyl,
(C,e)Alkinyl, (C,4)Alkoxy, (C,¢)Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro,
(C,6)Alkylcarbonylamino, (C, 4)Alkylaminocarbonylamino oder von Phenyl,
oder
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,5)Alkyl, (C, 5)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cy-
ano oder von Nitro;

71/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

R? ist Wasserstoff, (C, s)Alkyl oder Benzyl;

Xist -C(=0)-;

R* ist:

Wasserstoff,

(C,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, Benzyloxy, (C,)Alkoxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C,4)Al-
kyl, Hydroxy, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder von Halogen,

Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, die jeweils am Stickstoffatom des Piperidin- oder Pyrrolidin-
rings mit (C, )Alkyl, (C,¢)Hydroxyalkyl, Benzyl oder mit Phenyl gegebenenfalls substituiert sind, worin die Ben-
zyl- oder Phenylgruppe am Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, 4)Al-
kyl, (C,.c)Alkoxy oder von Trifluoirmethyl substituiert sind,

-NR°R®, worin R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-glied-
rigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehre-
ren Resten von (C, 4)Alkyl, (C, ¢)Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C,_;)Alkyl, (C,_;)Alkoxy-substituiertem (C, _;)Al-
kyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,

oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocycischer Rest, gegebenenfalls substituiert
mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,¢)alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

3. Verbindung gemaf Anspruch 1, worin gilt:
R ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy, (C,q)Alkylthio, Trifluormethyl, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkylcarbonylamino, (C,_)Alkylamino-
carbonylamino oder von mit einem oder mehreren Halogenen substituiertem Phenyl;
R? ist Wasserstoff,
Halogen,
(C,6)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl oder mit einem oder mehreren Fluorato-
men,
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,,)Alkenyl,
(C,e)Alkinyl, (C,4)Alkoxy, (C,¢)Alkylthio, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Amino, Cyano, Nitro,
(C,6)Alkylcarbonylamino, (C, 4)Alkylaminocarbonylamino oder von Phenyl,
oder
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,s)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cy-
ano oder von Nitro;
R? ist Wasserstoff, (C, s)Alkyl oder Benzyl;
Xist -CH,;
R* ist:
(Coe)Alkyl,
cyclisches (C,_;)Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy, (C, 5)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor substituiert ist,
2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C, s)Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Pyridinyloxy oder mit
Furylmethoxy, worin die Benzyloxy-, Phenoxy-, Pyridinyloxy- oder Furylmethoxygruppe am Phenyl-, Pyridinyl-
oder Furylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, (C, 4)Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von
Trifluormethyl gegebenenfalls substituiert ist,
Benzyl, das am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,¢)Alkyl, (C,s)Alkoxy, Hydroxy,
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, (C, 5)Alkylcarbonylamino, (C, 5)Alkylsulfonyl, (C, c)Alkylamino, Bis(C, ¢)alkylamino
oder mit -NR°R® substituiert ist,
worin R® und R® des -NR°R®-Restes zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
bis 10-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Resten von (C, ;)Alkyl, (C, s)Alkoxy, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,
Phenyl, substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C,¢)Alkyl,
(C,.6)Alkoxy, (C,¢)Alkylaminocarbonyl, (C, 4)Alkylaminosulfonyl, (C,_¢)Alkylsulfonyl oder von Phenyl,
Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, unsubstituiert oder substituiert am Stickstoffatom des Piperi-
din- oder Pyrrolidinrings mit (C, 5)Alkyl, Hydroxy-substituiertem (C, ;)Alkyl, (C,_;)Alkoxysubstituiertem (C, ;)Al-
kyl, Benzyl oder mit Phenyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, (C,)Alkoxy,
Trifluormethyl oder von Cyano substituiert ist,

-(C=0)-R’ ,
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worin R ist:

(C,,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, )Alkoxy, Trifluorme-
thyl, Fluor, Benzyloxy oder von Phenoxy, worin die Benzyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phe-
nylring mit einem oder mehreren Halogen substituiert sind,

(C,6)Alkoxy, Benzyloxy oder Phenoxy, die jeweils mit einem oder mehreren Resten von (C,)Alkyl, Hydroxy,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl oder von Fluor gegebenenfalls substituiert sind,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,_¢)Alkyl, Hydroxy-sub-
stituiertem (C, 5)Alkyl, (C,q)alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Bis[(C, s.alkylJamino,
(C,6)Alkylsulfonyl, (C,4)Alkylsulfonylamino, (C, 4)Alkylcarbonylamino oder von (C, 4)Alkylaminocarbonylamino,
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, der jeweils mit einem oder
mehreren Resten von Halogen, (C,4)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro gegebenenfalls
substituiert ist,

-(C=0)NRER®, worin R® und R®, jeweils unabhangig von einander, sind:

Wasserstoff,

(C,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, 5)Alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C,_)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro, oder worin

R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-gliedrigen geséattigten
oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von
(Cie)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-substituiertem (C,;)Alkyl, (C,;)Alkoxy-substituiertem (C,;)Alkyl,
Benzyl, Phenyl oder von Fluor substituiert ist,

oder

-SO,R™, worin R ist:

(C,,)-Akyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C,s)alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,

Benzyl, worin der Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder von Halogen substituiert ist,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,_)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro,

1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,4)Alkyl,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Bis[(C, ¢)alkyllamino oder von (C, 4)Alkylamino, oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

4. Verbindung gemafR Anspruch 3, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alklyresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -CH,;
R* ist:
(C,e)Alkyl,
cyclisches (C, ;)Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy, (C, 5)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor substituiert ist, oder
2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C, ;)Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, Pyridinyloxy oder mit
Furylmethoxy, worin die Benzyloxy-, Phenoxy-, Pyridinyloxy- oder Furylmethoxygruppe gegebenenfalls am
Phenyl-, Pyridinyl- oder Furylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, Cyano, Nitro, (C,¢)Alkyl,
(C,.6)Alkoxy oder von Trifluormethyl substituiert ist;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

5. Verbindung gemaf Anspruch 4, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy oder von Trifluormethyl;

73/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;

Xist CH,;

R* ist:

(Coa)Alkyl,

Cylopentyl oder Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Hydroxy- oder Fluorresten,
oder

2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C,)-Alkoxy, Benzyloxy oder mit Phenoxy, worin die
Benzyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halo-
gen, (C,)Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von Trifluormethyl substituiert sind;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

6. Verbindung gemal Anspruch 5, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen (C, ;)Alkyl, (C,4)Alk-
oxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert an der 2-Position mit Hydroxy, oder
2-Hydroxy-1-propyl, substituiert an der 3-Position mit (C, ;)Alkoxy, Benzyloxy oder mit Phenoxy, worin die Ben-
zyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen,
(C6)Alkyl, (C,)Alkoxy oder von Trifluormethyl substituiert sind; und pharmazeutische Salze und Ester davon.

7. Verbindung gemaf Anspruch 3, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C,4)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carbonyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:
Benzyl, das am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,)Alkoxy, Hydroxy,
Trifluormethyl, Cyano, Nitro, (C,¢)-Alkylcarbonylamino, (C, ;)Alkylsulfonyl, (C, 5)Alkylamino, Bis[(C,_)alkylJami-
no oder von -NR°R® substituiert ist,
worin R® und R® des -NR°R®-Restes zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
bis 10-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Resten von (C, ;)Alkyl, (C,4)-Alkoxy, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

8. Verbindung gemal Anspruch 7, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:
Benzyl, das am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,5)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluorme-
thyl, Cyano, (C, ¢)Alkylcarbonylamino, Bis[(C, s)alkyllJamino oder von 1-Pyrrolidinyl substituiert ist;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

9. Verbindung gemaR Anspruch 3, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,4)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carbonyl oder von Amino,
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:

(C=0)-R’ ,

worin R” ist:
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(C,,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C,_¢)Alkoxy, Trifluorme-
thyl, Fluor, Benzyloxy oder von Phenoxy, worin die Benzyloxy- oder Phenoxygruppe gegebenenfalls am Phe-
nylring mit einem oder mehreren Halogenen substituiert sind,

(C,6)Alkoxy, Benzyloxy oder Phenoxy, die jeweils mit einem oder mehreren Resten von (C,)Alkyl, Hydroxy,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl oder von Fluor gegebenenfalls substituiert sind,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,_¢)Alkyl, Hydroxy-sub-
stituiertem (C,4)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Bis[(C,_)alkyl]Jami-
no, (C,¢)Alkylsulfonyl, (C, ¢)Alkylsulfonylamino, (C,_¢)Alkylcarbonylamino oder von (C,)Alkylaminocarbonyla-
mino, oder

ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, der jeweils mit einem oder
mehreren Resten von Halogen, (C,4)Alkyl, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nitro gegebenenfalls
substituiert ist;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

10. Verbindung gemafl Anspruch 9, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, )Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:

(C=0)-R’ ,

worin R ist:

(C1o)Alkyl,

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder von Cyano, oder

3-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

11. Verbindung gemaf Anspruch 3, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,4)Alk-
oxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:
-SO,R™, worin R ist:
(C,)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, 5)Alkoxy, Benzyloxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,
Benzyl, worin der Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro oder von Halogen substituiert ist,
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, 5)Alkyl, (C,_s)Alkoxy, Hy-
droxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano oder von Nitro,
1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Bis[(C, ¢)alkyllamino oder von (C, 4)Alkylamino, oder
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

12. Verbindung gemal Anspruch 11, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R?ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C, 4)Alk-
oxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist CH,;
R* ist:
-SO,R™, worin R" ist:

75/80



DE 602 07 744 T2 2006.08.03

(C,5)Alkyl, oder

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ¢)Alkyl, (C,4)Alkoxy,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder von Cyano;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

13. Verbindung gemal Anspruch 2, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Wasserstoff, Halogen oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Ha-
logen, (C,5)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -C(=0)-;
R* ist:
Wasserstoff,
(Co)Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, Benzyloxy, (C,)Alkoxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,
Benzyl oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C, 4)Al-
kyl, Hydroxy, (C,4)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder von Halogen,
Piperidin-4-yl, Piperidin-3-yl oder Pyrrolidin-3-yl, die jeweils am Stickstoffatom des Piperidin- oder Pyrrolidin-
rings mit (C, )Alkyl, (C,¢)Hydroxyalkyl, Benzyl oder mit Phenyl gegebenenfalls substituiert sind, worin die Ben-
zyl- oder Phenylgruppe gegebenenfalls am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, 4)Al-
kyl, (C,.c)Alkoxy oder von Trifluormethyl substituiert sind,
-NR°R®, worin R® und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 10-glied-
rigen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfalls mit einem oder mehre-
ren Resten vom (C, )Alkyl, (C,)Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C,;)Alkyl, (C,;)Alkoxy-substituiertem
(C,;)Alkyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder von Fluor substituiert ist,
oder
ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer mono- oder bicyclischer heterocyclischer Rest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C, ;)Alkyl, (C,_¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Nit-
ro;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

14. Verbindung gemal Anspruch 13, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Wasserstoff, Halogen oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Ha-
logen, (C,5)Alkyl, (C,¢)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -C(=0)-;
R* ist:
Wasserstoff,
Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, Benzyloxy, (C, s)Alkoxy,
Trifluormethyl, Cyano oder von Fluor,
Benzyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro oder von Halogen,
Piperidin-4-yl, gegebenenfalls substituiert am Stickstoffatom des Piperidinrings mit (C, 5)Alkyl, (C, s;)Hydroxyal-
kyl, Benzyl oder mit Phenyl, worin die Benzyl- oder Phenylgruppe gegebenenfalls am Phenylring mit einem
oder mehreren Resten von Halogen, (C, ¢)Alkyl, (C,;)Alkoxy oder von Trifluormethyl substituiert sind,
Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl oder Azepan-1-yl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten
von (C, g)Alkyl, (C,¢)-Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C, ;)Alkyl, (C,_;)Alkoxy-substituiertem (C, ;)Alkyl, Benzyl,
Phenyl, Hydroxy oder von Fluor,
oder
2-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von (C,4)Alkyl,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl oder von Cyano;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

15. Verbindung gemal Anspruch 19, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Wasserstoff, Halogen oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Ha-
logen, (C,4)-Alkyl, (C,5)Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl oder von Amino;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -C(=0)-;
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R* ist:

Wasserstoff,

Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Hydroxy, (C, s)Alkoxy oder von
Fluor,

Benzyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Resten von (C, 5)Alkyl, Hydroxy,
(C,6)Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano oder von Halogen,

Piperidin-4-yl, gegebenenfalls substituiert am Stickstoffatom des Piperidinrings mit Benzyl, worin die Benzyl-
gruppe am Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten von Halogen, (C,)Alkyl, (C,¢)Alkoxy
oder von Trifluormethyl substituiert ist,

Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl oder Azepan-1-yl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten
von (C,4)Alkyl, (C,4)-Alkoxy, Hydroxy-substituiertem (C,_;)Alkyl, Hydroxy oder von Fluor,

oder

2-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren (C, ¢)Alkylresten;

und pharmazeutische Salze und Ester davon.

16. Verbindung gemal Anspruch 15, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Wasserstoff, Halogen oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Ha-
logen, (C,4)-Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -C(=0)-;
R* ist:
Wasserstoff,
Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Hydroxyresten,
Benzyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Halogenresten,
Piperidin-4-yl, gegebenenfalls substituiert am Stickstoffatom des Piperidinrings mit Benzyl, worin die Benzyl-
gruppe am Phenylring gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenresten substituiert ist,
Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl oder Azepan-1-yl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren (C,4)Al-
kylresten,
oder
2-Pyridinyl gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren (C,)Alkylresten;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

17. Verbindung gemaRl Anspruch 16, worin gilt:
R’ ist Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Halogen- oder (C, ;)Alkylresten;
R? ist Wasserstoff, Halogen oder Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Resten von Ha-
logen, (C,5)Alkyl, (C,¢)Alkoxy oder von Trifluormethyl;
R? ist Wasserstoff oder (C, ;)Alkyl;
Xist -C(=0)-;
R* ist:
Wasserstoff,
Cyclohexyl, gegebenenfalls substituiert an der 2-Position mit Hydroxy,
Benzyl, gegebenenfalls substituiert am Phenylring mit einem oder mehreren Halogenen,
Piperidin-4-yl, gegebenenfalls substituiert am Stickstoffatom des Piperidinrings mit Benzyl,
Piperidin-1-yl
oder
2-Pyridinyl;
und pharmazeutische Salze und Ester davon.

18. Verbindung gemaf Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus:
1-(2-Chlorphenyl)-5-cyclohexyl-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[ 3,2-c]pyri-
din-4-on;
1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-5-cyclohexyl-3-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-Hydro-
chlorid;
1-(2-Chlorphenyl)-2-(9-chlorphenyl)-5-cyclohexyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-Hydrochlorid;
1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-5-(1-piperidinyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din-4-on-Hydrochlorid;
1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-[4-(trifluormethyl)benzoyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyri-
din;
1-(2-Chlorphenyl)-5-(4-fluorbenzyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-Hydro-
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chlorid;
(1S,2S)-2-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-3-methyl-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-5-yl]cyclo
hexanol-Hydrochlorid;
(1S,2S)-2-[1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-5-yl]cyclohexa-
nol-Hydrochlorid; und
1-(2-Chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-5-[(1S,2S)-2-hydroxycyclohexyl]-3-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-pyrro-
lo[3,2-c]pyridin-4-on.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung geman An-
spruch 1 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 18 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 1 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren hypoglycemischen Mitteln.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 21, worin das genannte hypoglycemische Mit-
tel aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus Insulin, Biguanidinen, Sulfonylharnstoffen, Insulin-Sekreta-
gogen, a-Glycosidase-Inhibitoren und aus ,-Adrenorezeptoragonisten.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 18 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren hypoglycemischen Mitteln.

24. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 23, worin das genannte hypoglycemische Mit-
tel aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus Insulin, Biguanidinen, Sulfonylharnstoffen, Insulin-Sekreta-
gogen, a-Glycosidase-Inhibitoren und aus ,-Adrenorezeptoragonisten.

25. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 1 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus HMG
CoA-Reduktaseinhibitor, Gallensaure-bindenden Mitteln, Fibrinséurederivaten und aus Mitteln, die den Uber-
druck steuern.

26. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 18 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus HMG
CoA-Reduktaseinhibitor, Gallenséure-bildenden Mitteln, Fibrinsdurederivaten und aus Mitteln, die den Uber-
druck steuern.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 1 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Mitteln, die
die Thermogenese, Lipolyse, Darmbeweglichkeit, Fettabsorption und das Sattigungsgefiihl modulieren.

28. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf An-
spruch 18 oder pharmazeutisch zulassiger Salze oder Ester davon in Kombination mit einem pharmazeutisch
zulassigen Trager und einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Mitteln, die
die Thermogenese, Lipolyse, Darmbeweglichkeit, Fettabsorption und das Sattigungsgefiihl modulieren.

29. Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 1 oder eines
Salzes oder Esters davon in Kombination mit einem inerten Trager.

30. Zusammensetzung, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 18 oder ei-
nes Salzes oder Esters davon in Kombination mit einem inerten Trager.
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31. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit in
Zusammenhang stehenden Stérungen.

32. Verwendung gemaf Anspruch 31, worin die genannten mit Fettleibigkeit zusammenhangenden St6-
rungen Dyslipidamie, Hypertriglyceridamie, Uberdruck, Diabetes, Syndrom X, atherosklerotische Krankheiten,
Herzkranzgefaltkrankheiten, Gehirngefal3krankheiten, peripherale GefalRkrankheiten, Cholesterin-Gallenstei-
ne, Krebs, menstruale Abnormitaten, Unfruchtbarkeit, polyzystische Eierstocke, Osteoarthritis und Schlafap-
noe (Schlaf-Atmungsstillstand) einschlieen.

33. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit
zusammenhangenden Stdrungen.

34. Verwendung gemafy Anspruch 33, worin die genannten mit Fettleibigkeit zusammenhangenden Sto-
rungen Dyslipidamie, Hypertriglyceridamie, Uberdruck, Diabetes, Syndrom X, atherosklerotische Krankheiten,
Herzkranzgefaltkrankheiten, Gehirngefalkrankheiten, peripherale Gefalkrankheiten, Cholesterin-Gallenstei-
ne, Krebs, menstruale Abnormitaten, Unfruchtbarkeit, polyzystische Eierstdcke, Osteoarthritis und Schlaf-At-
mungsstillstand einschlielen.

35. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Steuerung von Appetit und Nahrungsaufnahme.

36. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Steuerung von Appetit und Nahrungsaufnahme.

37. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Bulimie.

38. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Bulimie.

39. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemal Anspruch 1 in Kombi-
nation mit einem oder mehreren hypoglycemischen Mitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit zusammenhangenden Stérungen.

40. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafy Anspruch 18 in Kom-
bination mit einem oder mehreren hypoglycemischen Mitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit zusammenhangenden Stérungen.

41. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafR Anspruch 1 in Kombi-
nation mit einem oder mehreren Mitteln, die die Verdauung und/oder den Metabolismus modulieren, zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit
zusammenhangenden Stdrungen.

42. Verwendung gemaf Anspruch 41, worin die genannten Mittel, die die Verdauung und/oder den Meta-
bolismus modulieren, Mittel einschlielen, die die Thermogenese, Lypolyse, Darmbeweglichkeit, Fettabsorpti-
on und das Sattigungsgefiihl modulieren.

43. Verwendung gemaf Anspruch 41, worin die genannten Mittel, die die Verdauung und/oder den Meta-
bolismus modulieren, B,-Adrenorezeptormittel einschlieflen.

44. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafy Anspruch 18 in Kom-
bination mit einem oder mehreren Mitteln, die die Verdauung und/oder den Metabolismus modulieren, zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibigkeit
zusammenhangenden Stdérungen.

45. Verwendung gemaf Anspruch 44, worin die genannten Mittel, die die Verdauung und/oder den Meta-

bolismus modulieren, Mittel einschlieen, die die Thermogenese, Lipolyse, Darmbeweglichkeit, Fettabsorption
und das Sattigungsgefuhl modulieren.
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46. Verwendung gemaf Anspruch 44, worin die genannten Mittel, die die Verdauung und/oder den Meta-
bolismus modulieren, B,-Adrenorezeptormittel einschlieflen.

47. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafR Anspruch 1 in Verbin-
dung mit einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus HMG CoA-Reduktasein-
hibitor, Gallenséurebindenden Mitteln, Fibrinsaurederivaten und aus Mitteln, die den Uberdruck steuern, zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibig-
keit zusammenhangenden Stérungen.

48. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafy Anspruch 18 in Kom-
bination mit einem oder mehreren Mitteln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus HMG CoA-Reduktas-
einhibitor, Gallens&ure-bildenden Mitteln, Fibrinsdurederivaten und aus Mitteln, die den Uberdruck steuern, zur
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Fettleibigkeit und mit Fettleibig-
keit zusammenhangenden Stérungen.

49. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Stérungen des zentralen Nervensys-
tems.

50. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Kognitions- und Gedachtnisstérun-
gen.

51. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Substanz- oder Verhaltenssichten.

52. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Stérungen des zentralen Nervensys-
tems.

53. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Kognitions- und Gedachtnisstérun-
gen.

54. Verwendung einer pharmazeutisch wirksamen Menge einer Verbindung gemaf Anspruch 18 zur Her-
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von Substanz- oder Verhaltenssichten.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

80/80



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

