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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel |
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in der die Gruppen und Reste A, B, W, X, Y, Z, R" und R?

die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen.
Ferner betrifft die Erfindung Arzneimittel, enthaltend min-
destens ein erfindungsgemafRes Alkin. Auf Grund der
MCH-Rezeptor antogonistischen Aktivitat eignen sich die
erfindungsgemafen Arzneimittel zur Behandlung von me-
tabolischen Stérungen und/oder Essstorungen, insbeson-
dere von Obesitas, Bulimie, Anorexie, Hyperphagia und Di-
abetes.
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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Alkin-Verbindungen, deren physiologisch vertrag-
lichen Salze und deren Verwendung als MCH-Antagonisten sowie deren Verwendung zur Herstellung eines
Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die
durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet
ist. Ferner sind solche Arzneimittel und ein Verfahren zu deren Herstellung Gegenstand dieser Erfindung.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Aufnahme von Nahrung und deren Umsetzung im Koérper spielt fur alle Lebewesen eine existenti-
elle Rolle im Leben. Daher fihren Abweichungen bei der Aufnahme und Umsetzung der Nahrung in der Regel
zu Stérungen und auch Krankheiten. Die Veranderung der menschlichen Lebens- und Ernahrungsgewohnhei-
ten, insbesondere in Industrieldndern, hat in den letzten Jahrzehnten Obesitas beginstigt. Obesitas flihrt bei
den Betroffenen unmittelbar zu einer Einschrankung der Mobilitdt und einer Verminderung der Lebensqualitat.
Erschwerend kommt hinzu, dass Obesitas oft weitere Krankheiten zur Folge hat, wie beispielswiese Diabetes,
Dyslipidaemie, Bluthochdruck, Arteriosklerose und koronare Herzerkrankungen. Darlber hinaus fihrt alleine
das hohe Korpergewicht zu einer verstarkten Belastung des Stlitz- und Bewegungsapparates, was zu chroni-
schen Beschwerden und Krankheiten, wie Arthritis oder Osteoarthritis, fhren kann. Somit stellt Obesitas ein
schwerwiegendes gesundheitliches Problem fir die Gesellschaft dar.

[0003] Der Begriff Obesitas bedeutet einen Uberschuss an adipésem Gewebe. In diesem Zusammenhang ist
Obesitas grundsatzlich als jeglicher erhéhter Grad an Adipositas zu sehen, der zu einem gesundheitlichen Ri-
siko fuhrt. Eine Abgrenzung zwischen normalen und an Obesitas leidenden Individuen ist letztlich nicht exakt
moglich, jedoch steigt das mit Obesitas einhergehende gesundheitliche Risiko wahrscheinlich kontinuierlich
mit zunehmender Adipositat an. Aus Griinden der Vereinfachung werden im Zusammenhang mit der vorliegen-
den Erfindung vorzugsweise die Individuen mit einem Kdrpergewichtsindex (BMI = body mass index), der als
das in Kilogramm gemessene Korpergewicht geteilt durch die Kérpergrofie (in Metern) im Quadrat definiert ist,
oberhalb des Wertes 25, insbesondere oberhalb 30, als an Obesitas leidend betrachtet.

Stand der Technik

[0004] Abgesehen von kérperlicher Aktivitat und Erndahrungsumstellung existiert derzeit keine tiberzeugende
Behandlungsmaéglichkeit zur effektiven Reduzierung des Kdrpergewichts. Da Obesitas jedoch einen hohen Ri-
sikofaktor bei der Entstehung ernsthafter und sogar lebensbedrohlicher Erkrankungen darstellt, ist es umso
wichtiger, pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Obesitas bereit zu stellen. Ein
in neuester Zeit vorgeschlagener Ansatz ist der therapeutische Einsatz von MCH-Antagonisten (u.a. WO
01/21577, WO 01/82925).

[0005] Melanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating hormone, MCH) ist ein zyklisches Neuro-
peptid bestehend aus 19 Aminosauren. Es wird in Sdugetieren vorwiegend im Hypothalamus synthetisiert und
erreicht von dort weitere Gehirnregionen Uber die Projektionen hypothalamischer Neurone. Seine biologische
Aktivitat wird im Menschen Uber zwei unterschiedliche Glykoprotein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) aus der
Familie Rhodopsin-verwandter GPCRs vermittelt, die MCH-Rezeptoren 1 und 2 (MCH-1R, MCH-2R).

[0006] Untersuchungen der Funktion von MCH in Tiermodellen ergeben gute Anhaltspunkte fur eine Rolle
des Peptides bei der Regulation der Energiebilanz, d.h. Veranderung metabolischer Aktivitat und Futteraufnah-
me [1, 2]. Beispielsweise wird nach intraventrikularer Applikation von MCH bei Ratten die Futteraufnahme im
Vergleich zu Kontrolltieren gesteigert. Daneben reagieren transgene Ratten, die mehr MCH produzieren als
Kontrolltiere, nach Gabe einer fettreichen Diat mit einer deutlicheren Gewichtssteigerung als Tiere mit nicht ex-
perimentell verandertem MCH-Spiegel. Auch konnte festgestellt werden, dass eine positive Korrelation zwi-
schen Phasen gesteigerten Verlangens nach Futter und der Menge an MCH mRNA im Hypothalamus von Rat-
ten besteht. Von besonderer Aussagekraft bezlglich der Funktion von MCH sind aber Experimente mit MCH
knock out Mausen. Ein Verlust des Neuropeptides fiihrt zu mageren Tieren mit verminderter Fettmasse, die
deutlich weniger Nahrung zu sich nehmen als Kontrolltiere.

[0007] Die anorektischen Effekte von MCH werden in Nagetieren tber den Gas-gekoppelten MCH-1R vermit-
telt [3-6]. Im Gegensatz zum Primaten, Frettchen und Hund, konnte bei Nagern bisher kein zweiter Rezeptor
nachgewiesen werden. Nach Verlust des MCH-1R besitzen knock out Mause weniger Fettmasse, einen erhdh-
ten Energieumsatz und bei fettreicher Diat keine Gewichtssteigerung im Vergleich zu Kontrolltieren. Ein weite-
rer Hinweis fir die Bedeutung des MCH-MCH-1R Systems bei der Regulation der Energiebilanz stammt aus
Experimenten mit einem Rezeptor-Antagonisten (SNAP-7941) [3]. In Langzeit-Versuchen verlieren die mit dem
Antagonisten behandelten Tiere deutlich an Gewicht.

[0008] Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1R-Antagonisten SNAP-7941 noch wei-
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tere anxiolytische und antidepressive Effekte in Verhaltensexperimenten mit Ratten erzielt [3]. Damit liegen
deutliche Hinweise vor, dass das MCH-MCH-1R-System nicht nur an der Regulation der Energiebilanz son-
dern auch der Affektivitat beteiligt ist.
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[0009] In der Patentliteratur werden bestimmte Amin-Verbindungen als MCH Antagonisten vorgeschlagen.
So werden in der WO 01/21577 (Takeda) Verbindungen der Formel

1
1 R
Ar—X—Ar-Y—N_ )
R
in der Ar' eine cyclische Gruppe, X einen Spacer, Y eine Bindung oder einen Spacer, Ar einen aromatischen
Ring, der mit einem nicht-aromatischen Ring kondensiert sein kann, R' und R? unabhangig voneinander H oder
eine Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R" und R? zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen
N-haltigen Heteroring bilden kénnen und R? mit Ar auch einen spirocyclischen Ring bilden kann, R zusammen
mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden kann, als MCH-Antagonisten zur Be-

handlung von u.a. Obesitas beschrieben.
[0010] Ferner werden in der WO 01/82925 (Takeda) ebenfalls Verbindungen der Formel

1

1 R

Ar—X—Ar-Y=N___
R

in der Ar' eine cyclische Gruppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar einen gegebenenfalls substituierten konden-

sierten polycyclischen aromatischen Ring, R' und R? unabhangig voneinander H oder eine Kohlenwasser-

stoff-Gruppe bedeuten, wobei R" und R? zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N-haltigen hetero-

cyclischen Ring bilden kénnen und R? zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen He-
teroring bilden kann, als MCH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas beschrieben.

Aufgabenstellung

[0011] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkin-Verbindungen aufzuzeigen, insbe-
sondere solche, die eine Aktivitat als MCH-Antagonisten besitzen. Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, neue Arzneimittel bereit zu stellen, welche zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinun-
gen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zu-
sammenhang stehen, geeignet sind. Insbesondere liegt dieser Erfindung die Aufgabe zugrunde, Arzneimittel
zur Behandlung von metabolischen Stérungen, wie Obesitas und/oder Diabetes sowie von mit Obesitas und
Diabetes einhergehenden Krankheiten und/oder Stérungen, zur Verfiigung zu stellen. Weitere Aufgaben der
vorliegenden Erfindung beziehen sich auf das Aufzeigen von vorteilhaften Verwendungen der erfindungsge-
maRen Verbindungen. Ebenfalls eine Aufgabe dieser Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der erfin-
dungsgemalien Alkin-Verbindungen bereit zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung ergeben
sich fir den Fachmann unmittelbar aus den vorhergehenden und nachfolgenden Ausfiihrungen.

Gegenstand der Erfindung

[0012] Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel |
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R

in der
R, R? unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R"" substituierte C, 4-Alkyl- oder C, ,-Cy-
cloalkyl-Gruppe oder ein gegebenenfalls mit dem Rest R'? ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach sub-
stituierter Phenylrest, oder
R" und R? bilden eine C, 4-Alkylen-Briicke, in der
— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhangig voneinander durch -CH=N- oder -CH=CH- ersetzt sein kdnnen
und/oder
— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhangig voneinander durch -O-, -S-, -CO, -C(=CH,)- oder -NR"- derart
ersetzt sein kdnnen, dass Heteroatome nicht unmittelbar miteinander verbunden sind,

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Briicke ein oder mehrere H-Atome durch R ersetzt sein kénnen, und
wobei die zuvor definierte Alkylen-Bricke mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen Carbo- oder hete-
rocyclischen Gruppen Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbriicke und der
Gruppe Cy

— Uber eine Einfach- oder Doppelbindung,

— Uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems,

— Uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines kondensierten bicyc-

lischen Ringsystems oder

— Uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbriickten Ringsystems erfolgt,

X eine Einfachbindung oder eine C,_-Alkylen-Briicke, in der
— eine -CH,-Gruppe durch -CH=CN- oder -C=C- ersetzt sein kann und/oder
— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhangig voneinander durch -O-, -S-, -(SO)-, -(SO,)-, -CO- oder -NR*- der-
art ersetzt sein kdnnen, dass jeweils zwei O-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht unmit-
telbar miteinander verbunden sind,

wobei die Briicke X mit R" unter Einschluss des mit R" und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und
wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbriicke durch eine zusétzliche C,_,-Alkylen-Brucke
miteinander verbunden sein kénnen, und
wobei ein C-Atom mit R'® und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschie-
denen C,_s-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen, und
W, Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine C,_,-Alkylen-Brucke,
wobei in der Gruppe W und/oder Z eine nicht mit der -C=C-Gruppe benachbarte -CH,-Gruppe durch -O- oder
-NR®- ersetzt sein kann, und
wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein benachbartes N-Atom mit einer zusatzlichen
C,_-Alkylen-Briicke miteinander verbunden sein kdnnen, und
wobei in der Alkylen-Briicke und/oder in der zusatzlichen Alkylen-Briicke ein C-Atom mit R' und/oder ein oder
zwei C-Atome unabhéngig voneinander mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C, ;-Alkyl-Resten
substituiert sein kénnen, und
Y eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen,
wobei R" mit Y unter Einschluss der Gruppe X und des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung
einer an Y kondensierten heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder
wobei X mit Y unter Ausbildung einer an Y kondensierten Carbo- oder heterocyclischen Gruppe verbunden
sein kann, und
A eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen und
B eine der fir Cy angegebenen Bedeutungen oder
C,5-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl-, C, ,-Cycloalkenyl-C, ;-alkyl-, C, ,-Cycloal-
kyl-C,_;-alkenyl- oder C,_,-Cycloalkyl-C,_;-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit Flu-
or und cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit R% substituiert sein kénnen, und
Cy eine Carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahlt aus einer der folgenden Bedeutungen
— eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe,
— eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe,
— eine Phenyl-Gruppe,
— eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe mit einem
N-, O- oder S-Atom als Heteroatom,
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— eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe mit zwei oder mehreren N-Ato-
men oder mit einem oder zwei N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome,

— eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem oder mehreren gleichen oder ver-
schiedenen Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S,

wobei die zuvor angefiihrten 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen lber zwei gemeinsame, benachbarte C-Ato-
me mit einen Phenyl- oder Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein kénnen, und

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine oder zwei nicht benachbarte -CH,-Grup-
pen unabhéangig voneinander durch eine -CO-, -C(=CH,)-, -(SO)- oder -(SO,)-Gruppe ersetzt sein kdnnen, und
wobei die zuvor angefiihrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen auch als verbriickte Ringsysteme mit
einer Imino-, (C,_,-alkyl)-imino-, Methylen-, C,_,-Alkyl-methylen- oder Di-(C,_,-alkyl)-methylen-Briicke vorliegen
kdénnen, und

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle einer Phenylgruppe auch zusétzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R?’
substituiert sein kdnnen,

R*, R® unabhangig voneinander eine der fir R' angegebenen Bedeutungen, R Hydroxy, w-Hydroxy-C, .-al-
kyl, C,_-Alkoxy, w-(C,_-Alkoxy)-C,_;-alkyl-, Amino, C,_,-Alkyl-amino, Di-(C,_,-alkyl)-amino, Cyclo-C,_;-alkyleni-
mino-, Amino-C,_;-alkyl, C,_,-Alkyl-amino-C,_;-alkyl, Di-(C,_,-alkyl)-amino-C,_;-alkyl, Cyclo-C, ¢-alkylenimi-
no-C,_;-alkyl, Amino-C, ;-alkoxy, C,_,-Alkyl-amino-C,_;-alkoxy, Di-(C,_,-alkyl)-amino-C, ;-alkoxy oder Cyc-
lo-C, ¢-alkylenimino-C,_;-alkoxy,

R C, ¢-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, R">-O-, R"®-CO-, R"®-CO-0-, R"R""N-, R"®R'"N-CO- oder Cy-,

R'? eine der fur R?° angegebenen Bedeutungen,

R™ eine der fur R angegebenen Bedeutungen,

R'™ Halogen, C, -Alkyl, R™-O-, R"®-0-CO-, R®-CO-, R">-CO-0-, R"R"N-, R"®R"N-CO-, R">-O-C, ;-alkyl ,
R'5-O-CO-C, ;-alkyl, R™-CO-C,_,-alkyl, R">-CO-O-C, ,-alkyl, R"*R''N-C, ,-alkyl, R"®*R"°N-CO-C, ,-alkyl oder
Cy-C,_;-alkyl,

R' H, C,_-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Phenyl oder Phenyl-C, -alkyl,

R H, C,Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cycloalkenyl-C, ;-alkyl,
w-Hydroxy-C,_;-alkyl, w-(C,_;-Alkoxy)-C, ;-alkyl, Amino-C,s-alkyl, C,_,-Alkyl-amino-C, -alkyl, Di-(C,_-al-
kyl)-amino-C,_s-alkyl oder Cyclo-C, s-alkylenimino-C,_g-alkyl,

R'" eine der fir R angegebenen Bedeutungen oder Phenyl, Phenyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylcarbonyl, Hydroxy-
carbonyl-C,_,-alkyl, C,-Alkylcarbonylamino-C,_;-alkyl, N-(C,_-Alkylcarbonyl)-N-(C,_-Alkyl)-amino-C,_,-alkyl,
C,_-Alkylsulfonyl, C,_,-Alkylsulfonylamino-C,_,-alkyl oder N-(C,_,-Alkylsulfonyl)-N(-C,_,-Alkyl)-amino-C,_;-alkyl
R'8, R" unabhangig voneinander H oder C, -Alkyl,

R% Halogen, Hydroxy, Cyano, C,Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ;-alkyl,
R*-C, ,-alkyl oder eine der fir R? angegebenen Bedeutungen,

R?" C,,-Alkyl, w-Hydroxy-C, s-alkyl, w-C,-Alkoxy-C, c-alkyl, w-C, ,-Alkyl-amino-C, c-alkyl, w-Di-(C,_-al-
kyl)-amino-C,_¢-alkyl, w-Cyclo-C, s-alkylenimino-C, ¢-alkyl, Phenyl, Phenyl-C,_;-alkyl, C,-Alkyl-carbonyl, Car-
boxy, C,_,-Alkoxy-carbonyl, C,_-Alkylsulfonyl, Phenylcarbonyl oder Phenyl-C,_.-alkyl-carbonyl,

R?? Phenyl, Phenyl-C,_,-alkoxy, C,_-Alkoxy, C, ,-Alkylthio, Carboxy, C,_-Alkylcarbonyl, C,_,-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, C,_-Alkylaminocarbonyl, Di-(C,_-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-C, ;-alkylenimino-carbonyl,
C,_-Alkyl-sulfonyl, C,_,-Alkyl-sulfinyl, C,_,-Alkyl-sulfonylamino, Amino, C,_,-alkylamino, Di-(C,_,-alkyl)-amino,
Cyclo-C, s-alkylenimino, Phenyl-C,_;-alkylamino, N-(C,_,-Alkyl)-phenyl-C,_,-alkylamino, Acetylamino-, Propio-
nylamino, Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxyalkylaminocarbonyl,
(4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pyrrolidinyl)carbonyl, (1-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl,
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder Alkylaminocarbonylamino bedeu-
ten,

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in A, B, W, X, Y, Z, R bis R® und R bis
R?%, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei
C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit Cl oder Br und/oder jeweils ein oder mehrere Phe-
nyl-Ringe unabhangig voneinander zusétzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe F,
Cl, Br, I, C,_,-alkyl, C,_,-alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C,_,-alkylamino-, Di-(C,_,-al-
kyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, C,_,-alkylaminocarbonyl-, Di-(C,_-alkyl)-aminocarbonyl-, CN-,
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-C,_;-alkyl-, C,,-alkylamino-C,_;-alkyl- und Di-(C,_,-Alkyl)-ami-
no-C,_,-alkyl- aufweisen und/oder einfach mit Nitro substituiert sein kdnnen, und das H-Atom einer vorhande-
nen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest
ersetzt sein kann, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren
Salze.

[0013] Gegenstand der Erfindung sind auch die jeweiligen Verbindungen in Form der einzelnen optischen Iso-
meren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der
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freien Basen oder der entsprechenden Saureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren.
Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemaflen Verbindungen, ein-
schliellich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoffafome durch Deuterium ausgetauscht sind.
[0014] Ferner sind die physiologisch vertraglichen Salze der vorstehend und nachfolgend beschriebenen er-
findungsgemafen Alkin-Verbindungen ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung.

[0015] Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemafle Alkin-Verbindung
und/oder ein erfindungsgemafles Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen
und/oder Verdinnungsmitteln Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0016] Darlber hinaus ist ein Gegenstand dieser Erfindung die Verwendung mindestens einer erfindungsge-
mafen Alkin-Verbindung und/oder eines erfindungsgemalen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, wel-
ches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verur-
sacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist.

[0017] Ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung mindestens einer erfin-
dungsgemalen Alkin-Verbindung und/oder eines erfindungsgemafien Salzes als MCH-Antagonist, insbeson-
dere als MCH-1R Antagonist.

[0018] Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer erfindungsgemalien
Alkin-Verbindung und/oder eines erfindungsgemafien Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von metabolischen Stérungen und/oder Essstérungen, insbesondere von
Obesitas, einschliellich exogenem Obesitas, hyperinsulindrem Obesitas, hyperplasmischem Obesitas, hyper-
physealem Adipositas, hypoplasmischem Obesitas, hypothyroidem Obesitas, hypothalamischem Obesitas,
symptomatischem Obesitas, infantilem Obesitas, Oberkdrperobesitas, alimentarem Obesitas, hypogonadalem
Obesitas, zentralem Obesitas sowie Bulimie, Anorexie und Hyperphagia, geeignet ist.

[0019] Darlber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung mindestens einer erfindungsgemalien
Alkin-Verbindung und/oder eines erfindungsgemafen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, sys-
temische Mastocytose, emotionalen Stérungen, Affektivitatsstérungen, Depressionen, Angstzustanden, Fort-
pflanzungsstérungen, Gedachtnisstérungen, Formen der Dementia und hormonelle Stérungen geeignet ist,
zum Gegenstand.

[0020] Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung liegt in der Verwendung mindestens einer erfindungsge-
mafen Alkin-Verbindung und/oder eines erfindungsgemalen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, wel-
ches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit Obesitas einhergehenden Krankheiten und/oder Stérun-
gen, insbesondere von Diabetes, besonders Typ Il Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschlief3lich dia-
betischen Retinopathie, diabetischen Neuropathie, diabetischen Nephropathie, Insulin-Resistenz, pathologi-
scher Glukosetoleranz, Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, und Go-
nitis geeignet ist.

[0021] Darlber hinaus bezieht sich ein Gegenstand dieser Erfindung auf Verfahren zur Herstellung eines er-
findungsgemafien Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Wege mindestens eine
erfindungsgemafe Alkin-Verbindung und/oder ein erfindungsgemafes Salz in einen oder mehrere inerte Tra-
gerstoffe und/oder Verdinnungsmittel eingearbeitet wird.

[0022] Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend einen ersten Wirkstoff, der
aus den erfindungsgemafien Alkin-Verbindungen und/oder den entsprechenden Salzen ausgewahlt ist, sowie
einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus Wirkstoffen zur Behandlung von
Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas,
vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Bluthochdruck, Wirkstoffen zur
Behandlung von Hyperlipidemia, einschlie3lich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirk-
stoffen zur Behandlung von Angstzustanden und Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, neben gege-
benenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

Detailierte Beschreibung der Erfindung

[0023] Sofern nicht anders angegeben besitzen die Gruppen, Reste und Substituenten, insbesondere A, B,
W, X, Y, Z, R" bis R® und R bis R??, die zuvor angegebenen Bedeutungen.

[0024] Bevorzugt bedeuten die Reste R', R? unabhéngig voneinander H, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl; C, ,-Cy-
cloalkyl-C,_;-alkyl, w-Hydroxy-C, ;-alkyl, w-(C,-Alkoxy)-C, ;-alkyl, C,,-Alkoxy-carbonyl-C, ,-alkyl, Carbo-
xyl-C,_,-alkyl, Amino-C,_,-alkyl, C,_,-Alkyl-amino-C,_,-alkyl, Di-(C,_,-alkyl)-amino-C,_,-alkyl, Cyclo-C, s-alkyleni-
mino-C,_,-alkyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolidinyl-C,_;-alkyl, Piperidinyl, Piperidinyl-C,_,-alkyl, Phenyl, Phenyl-C,_,-alkyl,
Pyridyl oder Pyridyl-C,_s-alkyl, wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Ato-
me ein- oder mehrfach mit F und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br
substituiert sein kénnen, und wobei der Phenylrest ein- oder mehrfach mit dem zuvor definierten Rest R
und/oder einfach mit Nitro substituiert sein kann.
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[0025] Besonders bevorzugt weist mindestens einer der Reste R', R?, ganz besonders bevorzugt beide Res-
te, eine von N verschiedene Bedeutung auf.

[0026] Weiterhin bevorzugt bilden R" und R? derart eine Alkylen-Briicke, dass R'R?N- eine Gruppe ausge-
wahlt aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H-pyrrol, 1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Te-
trahydro-1H-azepin, 2,3,6,7-Tetrahydro-1Hazepin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R"™ substituiert
ist, Morpholin und Thiomorpholin bedeutet, wobei gemaR der allgemeinen Definition von R" und R? ein- oder
mehrere H-Atome durch R ersetzt sein kénnen, und/oder die zuvor genannten Gruppen in einer geman der
allgemeinen Definition von R' und R? angegebenen Weise mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen
Carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert sein kann.

[0027] Besonders bevorzugt besitzt die Gruppe

eine Bedeutung geman einer der folgenden Teilformeln

CN—X-—;E 1 N_x_gl ¥ : :N_x_- 3

N—X—
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N—X—

N—X— R
N—X—

worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R'RN- gebildeten Heterocyclus durch R ersetzt sein
kénnen und der mit dem durch die Gruppe R'R?*N-gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- oder mehr-
fach an einem oder mehreren C-Atomen mit R%, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro
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substituiert sein kann und

X', X" unabhéngig voneinander eine Einfachbindung oder C,_,-Alkylen und

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X' bzw. X" verbunden ist, auch -C,_,-Alkylen-O-, -C,_,-Al-
kylen-NH- oder -C,_,-Alkylen-N(C,_;-alkyl)-, und

X" zuséatzlich auch -O-C,_;-Alkylen, -NH-C,_;-Alkylen oder -N(C,_;-alkyl)-C,_,-Alkylen und

fur den Fall, dass die Gruppe Y Uber ein C-Atom mit X" verbunden ist, auch -NH-, -N(C,_;-alkyl)- oder -O- be-
deutet,

wobei in den zuvor fir X', X" genannten Bedeutungen jeweils ein C-Atom mit R, vorzugsweise mit einem Hy-
droxy-, w-Hydroxy-C,_;-alkyl-, w-(C,_-Alkoxy)-C,_;-alkyl- und/oder C,_-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei
C-Atome unabhangig voneinander jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Alkyl-Resten
substituiert sein kénnen, und

wobei in X', X" unabhangig voneinander jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder
jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kénnen und
worin R?, R"%, R™® R™ R%, R* und X die zuvor und nachstehend angegebenen Bedeutungen besitzen.
[0028] Ist in der Gruppe X eine -CH,-Gruppe der Alkylen-Briicke erfindungsgemaly ersetzt, so ist diese
-CH,-Gruppe vorzugsweise nicht mit einem Heteroatom, einer Doppel- oder Dreifachbindung unmittelbar ver-
bunden.

[0029] Vorzugsweise weist die Alkylen-Briicke X, X' oder X" keine oder maximal eine Imino-Gruppe auf. Die
Position der Imino-Gruppe innerhalb der Alkylenbriicke X, X' oder X" ist vorzugsweise derart gewahlt, dass zu-
sammen mit der Aminogruppe NR'R? oder einer anderen benachbarten Aminogruppe keine Aminalfunktion
gebildet wird oder zwei N-Atome nicht miteinander benachbart sind.

[0030] Bevorzugt bedeutet X eine Einfachbindung oder C,_,-Alkylen und fir den Fall, dass die Gruppe Y Uber
ein C-Atom mit X verbunden ist, auch -CH,-CH=CH-, -CH,-C=C-, C,_,-Alkylenoxy, C, ,-Alkylen-NR*-, C,_,-Al-
kylen-NR*-C, ,-Alkylen-O-, 1,2- oder 1,3-Pyrrolidinylen oder 1,2-, 1,3- oder 1,4-Piperidinylen, wobei die Bin-
dung der Pyrrolidinylen- und Piperidinylen-Gruppe an Y lber die Imino-Gruppe erfolgt,

wobei die Briicke X mit R" unter Einschluss des mit R' und X verbunden N-Atoms unter Ausbildung einer he-
terocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und

wobei in X ein C-Atom mit R'® und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder ver-
schiedenen C,_;-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen und

wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kénnen und
worin R", R* und R wie zuvor und nachstehend definiert sind.

[0031] Besonders bevorzugt bedeutet X -CH,-, -CH,-CH,- oder -CH,-CH,-CH,- und fiir den Fall, dass die
Gruppe Y Uber ein C-Atom mit X verbundenen ist, auch -CH,-C=C-, -CH,-CH,-O-, -CH,-CH,-NR*- oder 1,3-Pyr-
rolidinylen, wobei die Pyrrolidinylen-Gruppe Uber die Imino-Gruppe mit Y verbunden ist, und

wobei die Briicke X mit R" unter Einschluss des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und

wobei in X ein C-Atom mit R, vorzugsweise einem Hydroxy-, w-Hydroxy-C, ,-alkyl-, w-(C,_,-Alkoxy)-C, ,-al-
kyl- und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei C-Atome unabhéngig voneinander jeweils mit einem
oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen, und

wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome un-
abhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kénnen.

[0032] Sind in der Gruppe X, X' oder X" ein oder mehrere C-Atome mit einem Hydroxy- und/oder C,_,-Alko-
xy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise nicht unmittelbar mit einem weiteren Hete-
roatom benachbart.

[0033] Gemal einer ersten bevorzugten erfindungsgemafien Ausfihrungsform bedeutet Z eine Einfachbin-
dung.

[0034] In einer zweiten bevorzugten erfindungsgemafen Ausfiihrungsform ist Z eine Alkylen-Briicke, die sub-
stituiert und/oder in der eine -CH,-Gruppe wie angegeben ersetzt sein kann.

[0035] Bevorzugt bedeuten W und/oder Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung, -CH,-, -CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH,- oder Cyclopropylen.

[0036] W kann zusétzlich bevorzugt auch -CH,-O-, -CH,-CH,-O-, -CH,-NR*- oder -CH,-CH,-NR*- bedeuten.
[0037] Uber die zuvor genannten Bedeutungen kann Z zusétzlich auch bevorzugt -O-CH,-, -O-CH,-CH,-,
-NR*-CH,- oder -NR*-CH,-CH,- bedeuten.

[0038] In den zuvor genannten Bedeutungen der Gruppen W und Z kann ein C-Atom mit R'°, vorzugsweise
mit einem Hydroxy-, w-Hydroxy-C,_,-alkyl-, w-(C,_,-Alkoxy)-C,_;-alkyl- und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein
oder zwei C-Atome unabhéngig voneinander jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Al-
kyl-Resten substituiert sein. Ferner kdnnen jeweils ein oder mehrere C-Atome in den Gruppen W und Z ein-
oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br
substituiert sein.
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[0039] Besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppen W und/oder Z sind unabhangig voneinander eine
Einfachbindung oder eine Bricke ausgewédhlt aus der Gruppe -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH(CH,)-,
-CH,-C(CH,),-, -CH(CH,)-CH,-, -C(CH,),-CH,-, Cyclopropylen, -CH,-CH(R)- und -CH(R®)-CH,-. Zusétzliche
besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe W sind auch -CH,-O- oder -CH,-NR*- sowie der Gruppe Z
auch -O-CH,- oder -NR*-CH,-.

[0040] R* besitzt in den Definitionen der Gruppen W und/oder Z die zuvor angegebenen Bedeutungen, vor-
zugsweise -N, Methyl, Ethyl, Propyl oder iso-Propyl.

[0041] R'™ besitzt in den Definitionen der Gruppen W und/oder Z die zuvor angegebenen Bedeutungen, vor-
zugsweise -OH, N-Pyrrolidinyl, Amino-ethoxy-, C,_,-Alkyl-aminoethoxy- oder Di-(C,_,-Alkyl)-amino-ethoxy-.
[0042] In den zuvor genannten Definitionen der Gruppen W und/oder Z kénnen jeweils ein oder mehrere
C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach
mit Cl oder Br substituiert sein.

[0043] Sind in der Gruppe W und/oder Z ein oder zwei C-Atome mit einem Hydroxy- und/oder C,_,-Alko-
xy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise nicht unmittelbar mit einem weiteren Hete-
roatom benachbart.

[0044] Die Gruppe Y besitzt vorzugsweise eine Bedeutung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe der bivalenten
cyclischen Gruppen Phenyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indo-
lyl, Dihydroindolyl, Dihydroindolon-yl, Chinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Tetrahydro-isochinolinyl,
Benzoimidazolyl, Benzofuranyl oder Benzooxazolyl, wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder
mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R?, im Falle einer Phenylgruppe auch zusétzlich einfach mit
Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit R?' substituiert sein kdnnen. Hierbei kann R' mit Y
und/oder X mit Y wie zuvor angegeben verbunden sein.

[0045] Besonders bevorzugt ist eine Bedeutung der Gruppe Y ausgewahlt aus der Gruppe der bivalenten cy-
clischen Gruppen
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[0046] Die vorstehend aufgefiihrten cyclischen Gruppen kénnen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren
C-Atomen mit R?, im Falle einer Phenylgruppe auch zusétzlich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere
NH-Gruppen mit R® substituiert sein.

[0047] Ganz besonders bevorzugt ist Y eine der nachfolgend aufgefiihrten Gruppen
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N—N

insbesondere eine 1,4-Phenylen-Gruppe, wobei die aufgeflihrten Gruppen wie zuvor angegeben substituiert
sein kdnnen.

[0048] Vorzugsweise ist die Gruppe A ausgewahlt aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl,
Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit
R? im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit
R? substituiert sein kénnen.

[0049] Ganz besonders bevorzugt ist A eine der nachfolgend aufgefiihrten Gruppen

N—N

insbesondere eine

Gruppe, wobei die aufgeflihrten Gruppen wie zuvor angegeben substituiert sein kénnen.

[0050] Vorzugsweise sind die Gruppen A und/oder Y, insbesondere die Gruppe A, unsubstituiert.

[0051] Die Bedeutung der Gruppe B ist gemal einer ersten Ausfihrungsform vorzugsweise ausgewahit aus
der Gruppe der ungesattigten Carbo- und Heterocyclen Phenyl, Thiophenyl und Furanyl.

[0052] GemaR einer zweiten Ausfiihrungsform ist die Bedeutung der Gruppe B vorzugsweise ausgewahlt aus
C,4-Alkyl, C,_-Alkenyl, C,_,-Alkinyl, C,,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl-, C,_,-Cycloalkenyl-C, ;-alkyl-, C, ,-Cycloal-
kyl-C,_;-alkenyl-, C,_,-Cycloalkyl-C,_,-alkinyl-, wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fiir B genannten
Gruppen ein- oder mehrfach mit Fluor substituiert sein kénnen.

[0053] Inden cyclischen Gruppen gemaf der zuvor angefiihrten ersten und zweiten Ausfihrungsform kénnen
ein oder mehrere C-Atomen mit R?, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert
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sein.

[0054] Besonders bevorzugt sind gemal dieser Ausflhrungsform die Gruppen C, -Alkyl, C, s-Alkenyl,
C,-Alkinyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cyclopen-
tyl-C,_;-alkyl-, Cyclopentenyl-C,_;-alkyl-, Cyclohexyl-C,_,-alkyl-, Cyclohexenyl-C,_;-alkyl-, Cycloheptyl-C,_;-al-
kyl-, Cycloheptenyl-C,_;-alkyl-, wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fur B genannten Gruppen ein-
oder mehrfach mit Fluor substituiert sein kann.

[0055] R*und/oder R® weisen einer der fiir R", vorzugsweise fiir R'®, angegebenen Bedeutungen auf.
[0056] IstR™" eine C, ;-Alkenyl- oder C, .-Alkinyl-Gruppe, so sind die Bedeutungen -CH=CH, sowie -C-CH be-
vorzugt.

[0057] Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R? sind Halogen, Hydroxy, Cyano, C, ,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl
und C, ,-Alkoxy-C, ;-alkyl. Besonders bevorzugt bedeutet R* F, Cl, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl,
Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder
iso-Propoxy.

[0058] Cy bedeutet vorzugsweise eine C, ,-Cycloalkyl-, insbesondere eine C._,-Cycloalkyl-Gruppe, eine
C,_,-Cycloalkenyl-Gruppe, Aryl oder Heteroaryl, wobei Aryl oder Neteroaryl vorzugsweise ein monocyclisches
oder kondensiert bicyclisches Ringsystem darstellt, und wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein-
oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R?, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach
mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R?' substituiert sein kénnen.

[0059] Diejenigen erfindungsgemafien Verbindungen sind bevorzugt, in denen eine oder mehrere der Grup-
pen, Reste, Substituenten und/oder Indizes eine der zuvor als bevorzugt angegebenen Bedeutungen aufwei-
sen.

[0060] Insbesondere sind diejenigen erfindungsgemaflen Verbindungen bevorzugt, in denen

Y eine der zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt eine Phenylen-Gruppe,
und/oder

A eine der zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt

, und/oder

B eine der zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt Phenyl aufweist,

wobei A, B und/oder Y ein- oder zweifach, B auch dreifach, an ein oder mehreren C-Atomen mit R, im Falle
eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro, substituiert sein kbnnen.

[0061] Ganz besonders sind diejenigen erfindungsgemaflen Verbindungen bevorzugt, in denen A, B, X, Y, Z,
R', R? und W unabhéngig voneinander die vorstehend genannten bevorzugten Bedeutungen aufweisen.
[0062] Besonders bevorzugte erfindungsgemalfie Verbindungen werden daher mit der allgemeinen Formel Il

(L) L3, o
1 . P
R\N——X 7Nz
R% —

/Q
— \\
\ /

beschrieben werden, in der

R', R?, X und Z die zuvor genannten Bedeutungen besitzen und

Q -CH- oder N bedeutet und

L', L2, L® eine der fir R* angegebenen Bedeutungen besitzen und

m, n, p unabhangig voneinander die Werte 0, 1 oder 2, p auch den Wert 3, bedeuten.

[0063] Vorzugsweise besitzen die zuvor genannten Gruppen folgende Bedeutungen:

X -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH,-C=C-, -CH,-CH,-O-, -CH,-CH,-NR*- oder 1,3-Pyrrolidinylen, wobei
die Pyrrolidinylen-Gruppe Uber die Imino-Gruppe mit Y verbunden ist,

wobei die Briicke X mit R' unter Einschluss des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und

Z eine Einfachbindung oder eine Briicke ausgewahlt aus der Gruppe -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH(CH,)-,
-CH,-C(CH,),-, -CH(CH,)-CH,-, -C(CH,),-CH,-, Cyclopropylen, -CH,-CH(R™)- und -CH(R)-CH,-, -O-CH,-
oder -NR*-CH,-.

[0064] Inden zuvor angefuihrten Bedeutungen fir X und Z kann jeweils ein C-Atom mit einem Hydroxy-, w-Hy-
droxy-C,_s-alkyl-, w-(C,_-Alkoxy)-C,_,-alkyl- und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei C-Atome unab-
hangig voneinander jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C, ,-Alkyl-Resten substituiert
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sein. Darlber hinaus kénnen in den Gruppen X und Z jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach
mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein.
[0065] R*besitztin den Definitionen der Gruppen X und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen, vorzugswei-
se -N, Methyl, Ethyl, Propyl oder iso-Propyl.

[0066] R™ besitzt in den Definitionen der Gruppen X und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen, vorzugs-
weise -ON, N-Pyrrolidinyl, Amino-ethoxy, C,_,-Alkyl-amino-ethoxy oder Di-(C,_,-Alkyl)-amino-ethoxy.

[0067] Ganz besonders bevorzugt bedeuten

X -CH,-CH,-O-, -CH,-, -CH,-CH,- oder -CH,-CH,-CH,- und/oder

Z eine Einfachbindung, -CH,- oder -CH,-CH,- und/oder

L', L2 L® unabh&ngig voneinander F, Cl, Br, I, OH, Cyano, C, ,-alkyl, C, ,-alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluorme-
thyl-, Amino-, C,_,-alkylamino-, Di-(C,_,-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, Trifluor-
methoxy-, Amino-C,_;-alkyl-, C,_,-alkylamino-C,_;-alkyl- oder Di-(C,_-Alkyl)-amino-C,_;-alkyl- oder Nitro, mit
der MaRgabe, dass ein Phenyl nur einfach mit Nitro substituiert sein kann, und/oder

m, n 0 oder 1 und/oder

p 1 oder 2.

[0068] Besonders bevorzugt sind die folgenden Einzelverbindungen:

Ohs
AN

(1) |
@
(3) HC
HszN\/\o
(2-{4-[5-(4-Ethoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
F
L
(4) |

HSCw % N/
HSC\/N\/\O ‘

(2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
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Cl

H,C
MO0
(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
O
\CH3
Nl N
H,C N Pz
ﬁ A N

HE N0

Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin

4 N
CL\/\O O

5-(4-Fluor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

Br

C}‘l\/\ o

5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin
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O
AN
I 7
& N
G“\/\O O

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethoxy-phenyl)-pyridin

(10)

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin

F

(12) N

| —
a_

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-pyridin

Y
AN
Ch |
=
C
Cl

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin

einschliellich deren Salze.

[0069] Im folgenden werden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der erfindungsgemalen
Verbindungen verwendet werden, naher definiert.

[0070] Die Bezeichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, Cl, Br
und |, insbesondere F, Cl und Br.

[0071] Die Bezeichnung C,_ -Alkyl, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bedeutet eine geséttigte, verzweig-
te oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl,
tert-Pentyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, etc..

[0072] Die Bezeichnung C,_-Alkylen, wobei n einen Wert von 1 bis 8 besitzen kann, bedeutet eine geséttigte,
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffbriicke mit 1 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen um-
fassen Methylen (-CH,-), Ethylen (-CH,-CH,-), 1-Methyl-ethylen (-CH(CH,)-CH,-), 1,1-Dimethyl-ethylen
(-C(CH,),-CH,-), n-Prop-1,3-ylen(-CH,-CH,-CH,-), 1-Methylprop-1,3-ylen (-CH(CH,)-CH,-CH,-), 2-Methyl-
prop-1,3-ylen(-CH,-CH(CH,)-CH,-), etc., sowie die entsprechenden spiegelbildlichen Formen.

[0073] Der Begriff C,_-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte oder un-
verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C-Doppelbindung. Beispiele solcher
Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, iso-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Me-
thyl-1-propenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl,
3-Hexenyl, 4-Hexenyl-, 5-Hexenyl etc..
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[0074] Der Begriff C,_-Alkinyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte oder un-
verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C-Doppelbindung. Beispiele solcher
Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, iso-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 2-Methyl-1-pro-
pinyl, 1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 3-Methyl-2-Butinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-He-
xinyl-, 5-Hexinyl etc..

[0075] Der Begriff C,_,-Alkoxy bezeichnet eine C,_-Alkyl-O-Gruppe, worin C,_-Alkyl wie oben definiert ist.
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, sec-But-
oxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, iso-Pentoxy, neo-Pentoxy, tert-Pentoxy, n-Hexoxy, iso-Hexoxy etc..

[0076] Der Begriff C,_-Alkylthio bezeichnet eine C,_-Alkyl-S-Gruppe, worin C,_ -Alkyl wie oben definiert ist.
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, iso-Propylthio, n-Butylthio, iso-Bu-
tylthio, sec-Butylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio, iso-Pentylthio, neo-Pentylthio, tert-Pentylthio, n-Hexylthio,
iso-Hexylthio, etc..

[0077] Der Begriff C,_,-Alkylcarbonyl bezeichnet eine C,_,-Alkyl-C(=0O)-Gruppe, worin C,_ -Alkyl wie oben de-
finiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, iso-Propyl-
carbonyl, n-Butylcarbonyl, iso-Butylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl, tert-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-Pen-
tylcarbonyl, neo-Pentylcarbonyl, tert-Pentylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, iso-Hexylcarbonyl, etc..

[0078] Der Begriff C,_-Cycloalkyl bezeichnet eine geséttigte mono-, bi-, tri- oder spirocarbocyclische Gruppe
mit 3 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, Cyclododecyl, Bicyclo[3.2.1.]Joctyl, Spiro[4.5]decyl, Norpinyl, Norbonyl,
Norcaryl, Adamantyl, etc..

[0079] Der Begriff C._-Cycloalkenyl bezeichnet eine einfach ungeséattigte mono-, bi-, tri- oder spirocarbocyc-
lische Gruppe mit 5 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cyc-
loheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl, etc..

[0080] Der Begriff C,_ ,-Cycloalkylcarbonyl bezeichnet eine C,_-Cycloalkyl-C(=O)-Gruppe, worin C,_-Cyclo-
alkyl wie oben definiert ist.

[0081] Der Begriff Aryl bezeichnet ein carbocyclisches, aromatisches Ringsystem, wie beispielsweise Phenyl,
Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluorenyl, Indenyl, Pentalenyl, Azulenyl, Biphenylenyl, etc..
[0082] Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff Heteroaryl bezeichnet ein heterocyclisches, aromati-
sches Ringsystem, das neben mindestens einem C-Atom ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus N,
O und/oder S umfasst. Beispiele solcher Gruppen sind Furanyl, Thiophenyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imi-
dazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,3,5-Triazolyl, Pyranyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyra-
zinyl, 1,2,3-Triazinyl, 1,2,4-Triazinyl, 1,3,5-Triazinyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl,
1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Tetrazolyl, Thi-
adiaziyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl (Thianaphthenyl), Indazolyl, Benzimidazolyl,
Benzthiazolyl, Benzisothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl, Purinyl, Chinazolinyl, Chinozilinyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Azepinyl, Diazepinyl, Acridinyl, etc.. Der Be-
griff Heteroaryl umfasst auch die partiell hydrierten heterocyclischen, aromatischen Ringsysteme, insbesonde-
re die oben aufgezahlt sind. Beispiele solcher partiell hydrierten Ringsysteme sind 2,3-Dihydrobenzofuranyl,
Pyrolinyl, Pyrazolinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, Oxazolinyl, Oxazepinyl, etc..

[0083] Begriffe, wie Aryl-C,_-alkyl, Heteroaryl-C,_ -alkyl, etc. bezeichnen C,_-Alkyl; wie oben definiert, das
mit einer Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe substituiert ist.

[0084] Manche der zuvor angeflihrten Begriffe kbnnen mehrfach in der Definition einer Formel oder Gruppe
verwendet werden und besitzen jeweils unabhangig voneinander eine der angegebenen Bedeutungen.
[0085] Der Begriff "ungesattigte carbocyclische Gruppe" oder "ungesattigte heterocyclische Gruppe", wie er
insbesondere in der Definition der Gruppe Cy verwendet wird, umfasst neben den vollstandig ungesattigten
Gruppen auch die entsprechenden, lediglich teilweise ungesattigten Gruppen, insbesondere ein- und zweifach
ungesattigte Gruppen.

[0086] Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff "gegebenenfalls substituiert” bedeutet, dass die so be-
zeichnete Gruppe entweder unsubstituiert oder ein- oder mehrfach mit den angegebenen Substituenten sub-
stituiert ist. Falls die betreffende Gruppe mehrfach substituiert ist, so kdnnen die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein.

[0087] Das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom (Imino-
oder Amino-Gruppe) kann jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein. Unter einem von einem
N-Atom in-vivo abspaltbaren Rest versteht man beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die
Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine C,_,s,-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-,
Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine C,_,,-Alkoxycarbonylgruppe wie die Me-
thoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbo-
nyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Unde-
cyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C,_,-alkoxycarbonyl-
gruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C,_;-Al-
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kylsulfonyl-C,_,-alkoxycarbonyl-, C,_;-Alkoxy-C,_,-alkoxy-C,_,-alkoxycarbonyl- oder R.CO-O-(R/
CR,)-O-CO-Gruppe, in der

R, eine C,_g-Alkyl-, C._,-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C,_;-alkylgruppe,

R; ein Wasserstoffatom, eine C,_,-Alkyl-, C._,-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und

R, ein Wasserstoffatom, eine C,_;-Alkyl- oder R,CO-O-(R,CR,)-O-Gruppe, in der

R, bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen,

wobei zusétzlich fir eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in Betracht kommt, wobei die vorstehend er-
wahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe tberfihrbare Gruppe verwendet werden kon-
nen.

[0088] Die zuvor beschriebenen Reste und Substituenten kénnen in der beschriebenen Weise ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte Alkylreste sind Fluormethyl, Difluormethyl und Triflu-
ormethyl. Bevorzugte fluorierte Alkoxyreste sind Fluormethoxy, Difluormethoxy und Trifluormethoxy: Bevor-
zugte fluorierte Alkylsulfinyl- und Alkylsulfonylgruppen sind Trifluormethylsulfinyl und Trifluormethylsulfonyl.
[0089] Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel | kbnnen Sauregruppen besitzen,
hauptsachlich Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der all-
gemeinen Formel | kdnnen deshalb als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren anorgani-
schen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie bei-
spielsweise Maleinsaure, Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Essigsaure) oder als Salze mit pharma-
zeutisch verwendbaren Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder Ammo-
niumhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, Triethanolamin u.a. vorliegen.
[0090] Die erfindungsgemafen Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter Syntheseverfah-
ren erhaltlich. Bevorzugt werden die Verbindungen in analoger Anwendung zu den nachfolgend in den Beispie-
len naher erlauterten Herstellungsverfahren erhalten.

[0091] Stereoisomere Verbindungen der Formel (1) lassen sich prinzipiell nach tblichen Methoden trennen.
Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer unterschiedlichen physikochemischen Ei-
genschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation aus geeigneten Losemitteln, durch Hochdruckflissigkeits-
oder Saulenchromatographie unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationarer Phasen.

[0092] Wie vorstehend genannt, kdnnen die Verbindungen der Formel (I) in ihre Salze, insbesondere fiir die
pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch und pharmakologisch vertraglichen Salze Uberfuihrt wer-
den. Diese Salze kénnen einerseits als physiologisch und pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze
der Verbindungen der Formel (I) mit anorganischen oder organischen Sauren vorliegen. Andererseits kann die
Verbindung der Formel (I) im Falle von acidisch gebundenem Wasserstoff durch Umsetzung mit anorgani-
schen Basen auch in physiologisch und pharmakologisch vertragliche Salze mit Alkali- oder Erdalkalimetallka-
tionen als Gegenion Uberflihrt werden. Zur Darstellung der Sdureadditionssalze kommen beispielsweise Salz-
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluol-
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Wein-
saure oder Maleinsaure in Betracht. Ferner kbnnen Mischungen der vorgenannten Sauren eingesetzt werden.
Zur Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetallsalze der Verbindung der Formel (I) mit acidisch gebundenem
Wasserstoff kommen vorzugsweise die Alkali- und Erdalkalihydroxide und -hydride in Betracht, wobei die Hy-
droxide und Hydride der Alkalimetalle, besonders des Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und Kalium-
hydroxid besonders bevorzugt sind.

[0093] Die Verbindungen gemaf der vorliegenden Erfindung, einschlieRlich der physiologisch vertraglichen
Salze, besitzen eine Wirkung als Antagonisten des MCH-Rezeptors, insbesondere des MCH-1 Rezeptors, und
zeigen gute Affinitaten in MCH-Rezeptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fir MCH-antago-
nistische Eigenschaften werden im nachfolgenden experimentellen Teil beschrieben.

[0094] Als Antagonisten des MCH-Rezeptors sind die erfindungsgemafien Verbindungen vorteilhaft als phar-
mazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten geeig-
net, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen. Ge-
nerell weisen die erfindungsgemaflen Verbindungen eine geringe Toxizitat, eine gute orale Absorbierbarkeit
und intracerebrale Transitivitat, insbesondere Hirngangigkeit, auf.

[0095] Daher sind MCH-Antagonisten, die mindestens eine erfindungsgemafe Verbindung aufweisen, be-
sonders bei Saugetieren, wie beispielsweise Ratten, Mausen, Meerschweinchen, Hasen, Hunden, Katzen,
Schafen, Pferden, Schweinen, Rindern, Affen sowie Menschen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er-
scheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kau-
salen Zusammenhang stehen, geeignet.

[0096] Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammen-
hang stehen, sind insbesondere metabolische Stérungen, wie beispielsweise Obesitas, und Essstérungen, wie
beispielsweise Bulimie, Anorexie und Hyperphagia. Die Indikation Obesitas umfasst vorallem exogener Obe-
sitas, hyperinsulinarer Obesitas, hyperplasmischer Obesitas, hyperphysealer Adipositas, hypoplasmischer
Obesitas, hypothyroider Obesitas, hypothalamischer Obesitas, symptomatischer Obesitas, infantiler Obesitas,
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Oberkdrperobesitas, alimentarer Obesitas, hypogonadaler Obesitas, zentraler Obesitas.
[0097] Darliber hinaus kénnen zu den Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem
anderen kausalen Zusammenhang stehen, auch Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Masto-
cytose, systemische Mastocytose, emotionale Stérungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustan-
den, Fortpflanzungsstérungen, Gedachtnisstérungen, Formen der Dementia und hormonelle Stérungen ge-
zahlt werden.
[0098] Erfindungsgemafie Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
mit Obesitas einhergehenden Krankheiten und/oder Stérungen, insbesondere von Diabetes, insbesondere
Typ |l Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschlieRlich diabetischen Retinopathie, diabetischer Neuropa-
thie, diabetischer Nephropathie, etc., Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, Herzkreislauferkran-
kungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, und Gonitis geeignet.
[0099] Erfindungsgemale MCH Antagonisten und Formulierungen kénnen vorteilhaft in Kombination mit ei-
ner alimentéren Therapie, wie beispielsweise einer alimentéren Diabetes-Therapie, und Ubung eingesetzt wer-
den.
[0100] Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmagigerweise
bei intravendser oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg Kor-
pergewicht, und bei oraler, nasaler oder inhalativer Gabe 0,0.1 bis 50 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,1
bis 30 mg/kg Kérpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich.
[0101] Hierzu lassen sich die erfindungsgemaf hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gege-
benenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie sie nachfolgend naher beschrieben werden, zu-
sammen mit einem oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Mais-
starke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronen-
séure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Pro-
pylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren
geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pul-
ver, Granulate, Losungen, Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaerosole, Salben, Suppositorien einarbeiten.
[0102] Fur die oben erwadhnten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen insbesondere solche in
Betracht, die beispielsweise die therapeutische Wirksamkeit eines erfindungsgemalRen MCH-Antagonisten im
Hinblick auf eine der genannten Indikationen verstarken und/oder die eine Reduzierung der Dosierung eines
erfindungsgemafien MCH-Antagonisten erlauben. Vorzugsweise sind ein oder mehrere weiteren Wirksubstan-
zen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

— Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes,

— Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieRlich Arteriosklerose,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden,

— Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen.

[0103] Nachfolgend werden die zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beispielen naher erlautert.
[0104] Beispiele von Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes sind Insulin Sensibilisatoren, Insulin Sekreti-
onsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, a-Glucosidase Inhibitoren, 3 Adreno Rezeptor Agonisten.

[0105] Insulin Sensibilisatoren umfassen Pioglitazone und seine Salze (vorzugsweise Hydrochloride), Trogli-
tazone, Rosiglitazone und seine Salze (vorzugsweise — Maleate), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM-440,
DRF-2593, BM-13-1258, KRP-297, R-119702, GW-1929.

[0106] Insulin Sekretionsbeschleuniger umfassen Sulfonylharnstoffe, wie beispielsweise Tolbutamide, Chlor-
propamide, Trazamide, Acetohexamide, Glydlopyramide und seine Ammonium-Salze, Glibenclamide, Glicla-
zide, Glimepiride. Weitere Beispiele von Insulin Sektretionsbeschleunigern sind Repaglinide, Nateglinide,
Mitiglinide (KAD-1229), JTT-608.

[0107] Biguanide umfassen Metformin, Buformin, Phenformin.

[0108] Insuline umfassen aus Tieren, insbesondere Rindern oder Schweinen, gewonnene Insuline, halbsyn-
thetische Human-Insuline, die enzymatisch aus tierisch gewonnenem Insulin synthetisiert werden, Human-In-
sulin, das gentechnologisch, beispielsweise aus Escherichi coli oder Hefen, erhalten wird. Ferner wird als In-
sulin Insulin-Zink (enthaltend 0,45 bis 0,9 Gewichtsprozent Zink) und Protamin-Insulin-Zink erhaltlich aus Zink-
chlorid, Protaminsulfat und Insulin, verstanden. Darliber hinaus kann Insulin aus Insulin-Fragmenten oder De-
rivaten (beispielsweise INS-1, etc.) erhalten werden.

[0109] Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, beispielsweise bezuglich der Eintrittszeit und Dau-
er der Wirkung ("ultra immediate action type", "immediate action type", "two phase type", "intermediate type",
"prolonged action type", etc.), die in Abhangigkeit vom pathologischen Zustand der Patienten ausgewahlt wer-
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den.

[0110] a-Glucosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Voglibose, Miglitol, Emiglitate.

[0111] B3 Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-9677, BMS-196085; SB-226552, AZ40140.

[0112] Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes umfassen Ergoset, Pramlin-
tide, Leptin, BAY-27-9955 sowie Glykogen Phosphorylase Inhibitoren, Sorbitol Dehydrogenase Inhibitoren,
Protein Tyrosin Phosphatase 1B Inhibitoren, Dipeptidyl Protease Inhibitoren, Glipazide, Glyburide.

[0113] Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen beispielsweise Aldose Reduktase
Inhibitoren, Glykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren.

[0114] Aldose Reduktase Inhibitoren sind beispielsweise Torulestat, Eparlestat, Imirestat, Zenarestat,
SNK-860, Zoporestat, ARI-50i, AS-3201.

[0115] Ein Beispiel eines Glykations Inhibitoren ist Pimagedine.

[0116] Protein Kinase C Inhibitoren sind beispielsweise NGF, LY-333531.

[0117] Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen Al-
prostadil, Thiapride Hydrochlorid, Cilostazol, Mexiletine Hydrochlorid, Ethyl, eicosapentate, Memantine, Pima-
gedline (ALT-711).

[0118] Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, umfassen Li-
pase Inhibitoren und Anorektika.

[0119] Ein bevorzugtes Beispiel eines Lipase Inhibitors ist Orlistat.

[0120] Beispiele bevorzugter Anorektika sind Phentermin, Mazindol, Dexfenfluramine, Fluoxetine, Sibutrami-
ne, Baiamine, (S)-Sibutramine, SR-141716, NGD-95-1.

[0121] Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas umfassen Lipstatin.

[0122] Ferner werden fir die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der Anti-Obesitas-Wirkstoffe
auch die Anorektika gezahlt, wobei die 3, Agonisten, thyromimetische Wirkstoffe und NPY Antagonisten her-
vorzuheben sind. Der Umfang der hierbei als bevorzugte Antiobesitas/anorektische Wirkstoffe in Frage kom-
menden Substanzen wird durch folgende weitere Liste beispielhaft angegeben: Phenylpropanolamin, Ephed-
rin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein Cholecystokinin-A (nachfolgend als CCK-A bezeichnet) Agonist, ein Mo-
noamin Wiederaufnahme (reuptake)-Inhibitor (wie beispielsweise Sibutramine), ein sympathomimetischer
Wirkstoff, ein serotonerger Wirkstoff (wie beispielsweise Dexfenfluramine oder Fenfluramine), ein Dopa-
min-Antagonist (wie beispielsweise Bromocriptine), ein Melanocyten-stimulierender Hormonrezeptor Agonist
oder Mimetikum, ein Analog zum Melanocyten-stimulierenden Hormon, ein Cannabinoid-Rezeptor Antagonist,
ein. MCH Antagonist, das OB Protein (nachfolgend als Leptin bezeichnet), ein Leptin Analog, ein Leptin Re-
zeptor Agonist, ein Galanin Antagonist, ein Gl Lipase Inhibitor oder Verminderer (wie beispielsweise Orlistat).
Weitere Anorektika umfassen Bombesin Agonisten, Dehydroepiandrosteron oder seine Analoga, Glucocorti-
coid Rezeptor Agonisten und Antagonisten, Orexin Rezeptor Antagonisten, Urocortin Bindungsprotein Anta-
gonisten, Agonisten des Glukogon ahnlichen Peptid-1 Rezeptors, wie beispielsweise Exendin und cilidre neu-
rotrophe Faktoren, wie beispielsweise Axokine.

[0123] Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck umfassen Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden
Enzyms, Kalzium Antagonisten, Kalium-Kanal Offner, Angiotensin Il Antagonisten.

[0124] Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden Enzyms umfassen Captopril, Enalapril, Alacepril, Delapril
(Hydrochloride), Lisinopril, Imidapril, Benazepril, Cilazapril, Temocapril, Trandolapril, Manidipine (Hydrochlori-
de).

[0125] Beispiele von Kalzium Antagonisten sind Nifedipine, Amlodipine, Efonidipine, Nicardipine.

[0126] Kalium-Kanal Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0671, NIP-121.

[0127] Angiotensin Il Antagonisten umfassen Telmisartan, Losartan, Candesartan Cilexetil, Valsartan, Irbear-
tan, CS-866, E4177.

[0128] Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieBlich Arteriosklerose, umfassen HMG-CoA
Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen.

[0129] HMG-CoA Reduktase Inhibitoren umfassen Pravastatin, Simvastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Fluvas-
tatin, Lipantil, Cerivastatin, ltavastatin, ZD-4522 und deren Salze.

[0130] Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, Simfibrate.

[0131] Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis umfassen Ibuprofen.

[0132] Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden umfassen Chlordiazepoxide, Diazepam, Oxozolam,
Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam, Alprazolam, Fludiazepam.

[0133] Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen umfassen Fluoxetine, Fluvoxamine, Imipramine, Paro-
xetine, Sertraline.

[0134] Die Dosis fir diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmafRigerweise 1/5 der Ublicherweise emp-
fohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung.

[0135] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern:
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Vorbemerkungen:

[0136] Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel Schmelzpunkte, IR-, UV-, '"H-NMR und/oder Mas-
senspekten vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden R-Werte unter Verwendung von DC-Fertigplatten Kie-
selgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Be-
zeichnung Alox ermittelten R-Werte wurden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254
(E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammersattigung bestimmt. Die bei den Fliessmitteln ange-
gebenen Verhaltnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der jeweiligen Lésungsmittel. Zu chromatographi-
schen Reinigungen wurde Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 35-70 my) verwendet. Die angegebenen
HPLC-Daten wurden unter nachstehend angeflihrten Parametern gemessen: Zorbax-Saule (Agilent Techno-
logies), SB (Stable Bond) — C18; 3.5 ym; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL/min; Injektions-
volumen: 5 uL; Detektion bei 254 nm.

[0137] Falls ndhere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um reine Enantiomere handelt
oder ob partielle oder gar vollige Racemisierung eingetreten ist.

[0138] Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abklirzungen verwendet:

DMF Dimethylformamid

EtOAc Essigsaureethylester

EtOH Ethanol

McOH Methanol

RT Raumtemperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat

THF Tetrahydrofuran

Ausflihrungsbeispiel
Beispiel 1
Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin
1a) [2-(4-Brom-phenoxy)-ethyl]-diethyl-amin

[0139] Eine Suspension von 31.4 g (178 mmol) 4-Bromphenol, 30.6 g (178 mmol) (2-Chlorethyl)-diethyl-amin
(eingesetzt als Hydrochlorid) und 61.5 g (445 mmol) K,CO, in 300 mL DMF wurde 8 Stunden auf 80°C erhitzt.
Das Lésungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, der Rickstand mit Wasser versetzt, die wassrige Phase er-
schopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen nochmals mit Wasser gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand Uber Kiesel-
gel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 90/10/1) gereinigt.

Ausbeute: 28.0 g (58% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 272/274

R; = 0.25 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

1b) Diethyl-[2-(4-trimethylsilanylethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin

[0140] Eine Mischung aus 5.44 g (20 mmol) [2-(4-Brom-phenoxy)-ethyl]-diethyl-amin, 3.11 mL (22 mmol) Ethi-
nyl-trimethyl-silan, 462 mg (0.4 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 76 mg (0.4 mmol) Cul in 50 mL
Piperidin wurde 21 Stunden bei 70°C unter Stickstoffatmosphéare erwarmt. Das Losungsmittel wurde im Vaku-
um abdestilliert, der Rlckstand in Wasser aufgenommen, erschépfend mit EtOAc extrahiert und tber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der Riickstand Uber Kieselgel (Fliessmit-
tel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5) gereinigt.

Ausbeute: 1.4 g (24% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 290

R; = 0.67 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

1c) Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin

[0141] Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Lésung von 1.4 g (4.8 mmol) Diethyl-[2-(4-trimethylsilanylethi-
nyl-phenoxy)-ethyl]-amin in 50 mL THF mit 1.68 g (5.3 mmol) TBAF versetzt und tber Nacht bei RT gerihrt.
Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen, erschépfend mit
EtOAc extrahiert und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der
Ruckstand uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH = 95/5) gereinigt.
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Ausbeute: 0.5 g (47% der Theorie)
ESI-MS: (M + H)" 218
R; = 0.46 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

1d) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin

[0142] Eine Mischung aus 500 mg (2.30 mmol) Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin, 545 mg (2.30
mmol) 2,5-Dibrompyridin, 161 mg (0.23 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 13 mg (0.07 mmol) Cul,
2 mL N-Ethyldiisopropylamin und 2 mL Diisopropylamin in 50 mL DMF wurde 20 Stunden bei 100°C unter
Stickstoffatmosphéare erwarmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Rickstand in Wasser
aufgenommen, erschépfend mit EtOAc extrahiert und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken-
und Lésungsmittels wurde der Rickstand Uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, =
95/5/0.5) gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (23% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 373/375

R; = 0.50 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

1e) Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl}-phenoxy}-ethyl)-amin

[0143] Eine Mischung aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-phenoxy]ethyl}-diet-
hyl-amin, 163 mg (1.07 mmol) 4-Methoxy-phenylboronsaure, 31 mg (0.03 mmol) Tetrakis-triphenylphos-
phan-Palladium und 0.27 mL einer 2M wassrigen Na,CO,-Lésung in 5 mL 1,4-Dioxan wurde 20 Stunden bei
110°C unter Stickstoffatmosphare erwarmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
in Wasser aufgenommen, erschopfend mit EtOAc extrahiert und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand Uiber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeON/konz. wassriges
NH, = 95/5/0.5) gereinigt. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, der Rlckstand mit Diethylether verrieben,
abgesaugt und mit Diisopropylether nachgewaschen.

Ausbeute: 30 mg (14% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 401

R; = 0.46 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

Beispiel 2
Diethyl-(2-{4-[5-(2-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin

[0144] Analog Beispiel 1e) wurde aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-pheno-
xy]-ethyl}-diethyl-amin und 163 mg (1.07 mmol) 2-Methoxy-phenylboronsaure das Produkt erhalten.
Ausbeute: 40 mg (14% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 401

R; = 0.23 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

Beispiel 3

[0145] (2-{4-[5-(4-Ethoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin Analog Beispiel 1e) wurde
aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin und 178 mg (1.07
mmol) 4-Ethoxy-phenylboronsaure das Produkt erhalten.

Ausbeute: 83 mg (37% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 414

R; = 0.26 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

Beispiel 4
(2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
[0146] Analog Beispiel 1 e€) wurde aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-pheno-
xy]-ethyl}-diethyl-amin und 169 mg (1.07 mmol) 3,4-Difluor-phenylboronsaure das, Produkt erhalten.
Ausbeute: 35 mg (16% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 407
R; = 0.34 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)
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Beispiel 5
(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin

[0147] Analog Beispiel 1e) wurde aus 200 mg .(0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-pheno-
xy]-ethyl}-diethyl-amin und 167 mg (1.07 mmol) 4-Chlor-phenylboronsaure das Produkt erhalten.

Ausbeute: 51 mg (24% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 405/407

R; = 0.26 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

Beispiel 6
Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin

[0148] Analog Beispiel 1d) wurde aus 434 mg (2.0 mmol) Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin und 441
mg (2.0 mmol) 2-Chlor-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin das Produkt erhalten.

Ausbeute: 100 mg (13% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 402

R; = 0.65 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

Beispiel 7
5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin
7a) 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

[0149] Eine Suspension von 22 g (100 mmol) 4-lodphenol, 17 g (100 mmol), 1-(2-Chloroethyl)-pyrrolidin (ein-
gesetzt als Hydrochlorid) und 55.3 g (400 mmol) K,CO, in 400 mL DMF wurde 48 Stunden bei RT geruhrt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt, die wassrige Phase erschop-
fend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung gewa-
schen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand
Uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 85/15/1.5) gereinigt.

Ausbeute: 18.0 g (57% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 318

R; = 0.59 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 80/20/2)

7b) 1-[2-(4-Trimethylsilanylethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

[0150] Unter Stickstoffatmosphare wurde zu einer Mischung aus 14.3 g (45 mmol) 1-[2-(4-lodpheno-
xy)-ethyl)-pyrrolidin, 1.04 g (0.9 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und 171 mg (0.4 mmol) Cul in
140 mL Piperidin langsam 7.0 mL (49.5 mmol) Ethinyltrimethyl-silan gegeben (exotherme Reaktion) und 30
Minuten nachgerihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Rickstand in Wasser aufgenom-
men, erschépfend mit EtOAc extrahiert und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und L6-
sungsmittels wurde der Rickstand Uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 95/5/0.5)
gereinigt.

Ausbeute: 12.8 g (99% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 288

R; = 0.42 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

7¢) 1-[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

[0151] Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Lésung von 12.8 g (44.5 mmol) 1-[2-(4-Trimethylsilanylethin-
yl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin in 200 mL THF mit 15.45 g (49.0 mmol) TBAF versetzt und 3 Stunden bei RT ge-
ruhrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in EtOAc aufgenommen, die organi-
sche Phase mit geséttigter, wassriger NaCl-L6sung gewaschen und tuber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen
des Trocken- und Lésungsmittels wurde das Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 9.6 g (100% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 216

R; = 0.7T (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 80/20/2)
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7d) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

[0152] Eine Mischung aus 9.6 g (44.6 mmol} 1-[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin, 10.6 g (44.6 mmol)
2,5-Dibrompyridin, 626 mg (0.9 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 170 mg (0.9 mmol) CuCl und
12.6 mL Diisopropylamin in 500 mL THF wurde 3 Stunden bei 40°C unter Argonatmosphare erwarmt. Das L6-
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in EtOAc aufgenommen, die organische Phase mit
Wasser und geséattigter, wassriger NaCl-Lésung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand Uiber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges
NH, = 90/10/1) gereinigt.

Ausbeute: 8.9 g (54% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 371/373

R; = 0.47 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

7€) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

[0153] Eine Mischung aus 2.97 g (8.0 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl}-pyridin,
2.50 g (16.0 mmol) 4-Chlor-phenylboronsaure, 462 mg (0.4 — mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und
8.0 mL einer 2M wéssrigen Na,CO,-Lésung in 100 mL 1,4-Dioxan wurde 4 Stunden bei 100°C unter Argonat-
mosphare erwarmt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Rickstand mit Wasser/EtOAc
(1/1,vlv) verrihrt, Uber einen Glasfaserfilter abgesaugt, die organische Phase mit gesattigter, wassriger
NaCl-Lésung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wur-
de der Rickstand uber neutralem Alox (ICN Alumina N + 5% N,O; Fliessmittel: Cyclo-hexan/EtOAc = 2/1) ge-
reinigt. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, der Riickstand mit Diethylether verrieben, abgesaugt und mit
Diethylether nachgewaschen.

Ausbeute: 1.95 g (60% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 403/405

R; = 0.47 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)

Beispiel 8

[0154] 5-(4-Fluor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin Analog Beispiel 7e) wurde aus
297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin und 224 mg (1.6 mmol) 4-Flu-
or-phenylboronsaure das Produkt erhalten.

Ausbeute: 37 mg (12% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 387

R; = 0.41 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)

Beispiel 9
5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

[0155] Analog Beispiel 7e) wurde aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethin-
yl]-pyridin und 321 mg (1.6 mmol) 4-Brom-phenylboronsaure das Produkt erhalten. Die Reinigung erfolgte tber
neutralem Alox (Merck Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63—-200 my; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 4/1);
das so erhaltene Produkt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 40 mg (11% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 447/449

R; = 0.45 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)

Beispiel 10

[0156] 2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethoxy-phenyl)-pyrid in Analog Beispiel 7e)
wurde aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin und 329 mg (1.6
mmol) 4-Trefluormethoxyphenylboronsaure das Produkt erhalten. Die Reinigung erfolgte Gber neutralem Alox
(Merck Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 my; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 4/1); das so erhaltene
Produkt wurde mit n-Hexan verrihrt und abgesaugt.

Ausbeute: 190 mg (53% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 453

R; = 0.46 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)
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Beispiel 11
2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin

[0157] Analog Beispiel 10) wurde aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethin-
yl]-pyridin und 243 mg (1.6 mmol) 4-Methoxy-phenylboronsaure das Produkt erhalten.

Ausbeute: 115 mg (53% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 399

R; = 0.30 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)

Beispiel 12
2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-pyridin

[0158] Analog Beispiel 10) wurde aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethin-
yl]-pyridin und 304 mg (1 .6 mmol) 4-Trifluormethylphenylboronsaure das Produkt erhalten.

Ausbeute: 150 mg (43% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 437

R; = 0.45 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 2/1)

Beispiel 13
5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin
13a) 1-(4-Brom-benzyl)-pyrrolidin

[0159] Zu einer Lésung von 4.52 mL (55 mmol) Pyrollidin und 10.3 mL (60 mmol) N-Ethyldiisopropylamin in
100 mL THF wurde eine Lésung von 12.5 g (50 mmol) 4-Brombenzylbromid langsam zugetropft und Gber
Nacht bei RT nachgertihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man
erhielt das Produkt als hellbraune Flissigkeit, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde.

Ausbeute: 9.0 g (75% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)" 241/243

R; = 0.74 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

13b) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-prop-2-in-1-ol

[0160] Eine Mischung aus 4.8 g (20.0 mmol) 1-(4-Brom-benzyl)-pyrrolidin, 1.75 mL (30.0 mmol) Propargylal-
kohol, 2.31 g (2.0 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 381 mg (2.0 mmol) Cul und 7.07 mL Diisopro-
pylamin in 100 mL Acetonitril wurde 14 Stunden bei 60°C unter Argonatmosphare erwarmt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum abdestilliert, der Riuckstand in Wasser aufgenommen, mit EtOAc erschépfend extrahiert und
die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der
Rickstand uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 95/5/0.5) gereinigt.

Ausbeute: 1.55 g (36% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 216

R; = 0.48 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

13c) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propan-1-ol

[0161] Eine Lésung von 1.65 g (7.66 mmol) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-prop-2-in-1-ol in 20 mL EtOH
wurde mit 200 mg 10% Pd/C versetzt und im Autoklaven bei RT und 30 psi H, bis zur theoretischen Aufnahme
an Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das Filtrat eingedampft und der Riickstand tber
Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.81 g (48% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 220

R; = 0.2 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 90/10/1)

[0162] 13d) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propionaldehyd

[0163] Zu einer Lésung von 780 mg (3.56 mmol) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propan-1-ol in 30 mL
CH,CI, wurden 2.87 mL (35.56 mmol) Pyridin und 2.11 g (4.98 mmol) Dess-Martin Periodinan gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 4 Stunden bei RT gerthrt, dann auf 100 mL geséattigte, wassrige NaHCO,-Lésung
gegeben, erschépfend mit tert-Butylmethylether extrahiert, die organische Phase mit gesattigter, wassriger
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NaCl-Lésung gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wur-
de das Rohprodukt ohne Reinigung weiter umgesetzt.
Ausbeute: 750 mg (97% der Theorie)

13e) 1-(4-But-3-inyl-benzyl)-pyrrolidin

[0164] Zu einer Mischung aus 760 mg (3.5 mmol) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propionaldehyd und 970
mg (7.0 mmol) K,CO, in 100 mL trockenem McOH wurde unter Argonatmosphére 815 mg (4.2 mmol) (1-Dia-
zo-2-oxo-propyl)-phosphonsauredimethylester gegeben und Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit Diethylether verdiinnt, die organische Phase mit geséattigter, wassriger NaHCO,-Lésung ge-
waschen und lUber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungsmittels wurde der Riickstand
Uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wéassriges NH, = 95/5/0.5) gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (27% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 214

R; = 0.74.(Fliessmittel EtOAc/MeON/konz. wéassriges NH, = 95/5/0.5)

13f) 5-Brom-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin

[0165] Eine Mischung aus 200 mg (0.94 mmol) 1-(4-But-3-inyl-benzyl)-pyrrolidin, 222 mg (0.94 mmol) 2,5-Di-
brompyridin, 13.2 mg (0.02 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 3.6 mg (0.02 mmol) Cul und 0.27 mL
Diisopropylamin in 10 mL THF wurde 4 Stunden bei 40°C unter Argonatmosphare erwarmt. Das Reaktionsge-
misch wurde mit Wasser verdiinnt, erschépfend mit EtOAc extrahiert, die organische Phase mit gesattigter,
wassriger NaCl-Lésung gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Lésungs-
mittels wurde der Rickstand Uber Kieselgel (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5) ge-
reinigt.

Ausbeute: 110 mg (32% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 369/371

R; = 0.44 (Fliessmittel: EtOAc/MeOH/konz. wassriges NH, = 95/5/0.5)

13g) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin

[0166] Eine Mischung aus 100 mg (0.27 mmol) 5-Brom-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyri-
din, 85 mg (0.54 mmol) 4-Chlor-phenylboronsaure, 15.7 mg (0.014 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladi-
um, 0.28 mL einer 2M wassrigen Na,CO,-Lésung in 10 mL 1,4-Dioxan wurde 8 Stunden bei 100°C unter Ar-
gonatmosphare erwarmt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufge-
nommen, erschépfend mit EtOAc extrahiert und tber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und
Lésungsmittels wurde der Rickstand uber neutralem Alox (ICN Alumina N + 5% H,O; Fliessmittel: Cyclo-he-
xan/EtOAc = 7/3) gereinigt. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, der Riickstand mit Petrolether verrieben
und abgesaugt.

Ausbeute: 12 mg (11% der Theorie)

ESI-MS: (M + H)* 401/403

R; = 0.41 (Alox; Fliessmittel: Cyclohexan/EtOAc = 7/3)

[0167] Analog zu den zuvor beschriebenen Beispielen sind folgende Verbindungen fir den Fachmann, gege-
benenfalls unter zusatzlicher Verwendung dem Prinzip nach literaturbekannter Synthesen, erhaltlich: Bei-
spiel-Strukturformel nummer
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(98)

[0168] Nachfolgend werden Testverfahren zur Bestimmung einer MCH-Rezeptor antagonistischen Aktivitat
beschrieben. Darlber hinaus kénnen auch weitere dem Fachmann bekannte Testverfahren, beispielsweise
Uber die Inhibition der MCH-Rezeptor vermittelten Hemmung der cAMP-Produktion, wie von Hoogduijn M et
al. in "Melanin-concentrating hormone and its receptor are expressed and functional in human skin", Biochem.
Biophys. Res Commun. 296 (2002) 698-701 sowie Uber die biosensorische Messung der Bindung von MCH
an den MCH Rezeptor in Gegenwart antagonistischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von Karlsson
OP und Lofas S. in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Protein Coupled Receptors for Applicati-
ons in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal. Biochem. 300 (2002), 132-138 beschrieben, einge-
setzt werden. Weitere Testmethoden auf MCH-Rezeptor antagonistische Aktivitat sind in den einleitend ge-
nannten Literaturstellen und Patentdokumenten enthalten, deren Beschreibung der Testmethoden hiermit in
diese Anmeldung aufgenommen wird.

MCH-1 Rezeptorbindungstest

Methode: MCH Bindung an hMCH-1R transfizierten Zellen
Spezies: Human

Testzelle: hMCH-1 R stabil-transfiziert in CHO/Galpha16 Zellen
Resultate: IC50 Werte

[0169] Membranen aus mit humanem hMCH-1R stabil-transfizierten CHO/Galpha16 Zellen werden mit Hilfe
einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.6 x 25 mm) und in Testpuffer (50 mM HEPES, 10 mM MgCl,, 2 mM EGTA,
pH 7.00; 0.1% Rinderserum-Albumin (Protease-frei), 0.021% Bacitracin, 1 ug/ml Aprotinin, 1 pg/ml Leupeptin
and 1 pM Phosphoramidon) auf eine Konzentration von 5 bis 15 pg/ml verdiinnt.

[0170] 200 Mikroliter dieser Membranfraktion (enthalt 1 bis 3 pg Protein) werden fiir 60 Minuten bei Raum-
temperatur mit 100 pM '®I-tyrosyl melanine concentrating hormone ('?°I-MCH kommerziell erhaltlich von NEN)
und steigende Konzentrationen der Testverbindung in einem Endvolumen von 250 Mikroliter inkubiert. Nach
der Inkubation wird die Reaktion unter Benutzung eines Zellernters durch 0.5% PEI behandelte Glasfiberfilter
(GF/B, Unifilter Packard) filtriert. Die membrangebundene auf dem Filter retenierte Radioaktivitat wird an-
schliessend nach Zugabe von Szintillatorsubstanz (Packard Microscint 20) in einem Messgerat bestimmt (Top-
Count von Packard).

[0171] Die nichtspezifische Bindung ist definiert als gebundene Radioaktivitat in Gegenwart von 1 Mikromolar
MCH wahrend der Inkubationsperiode.

[0172] Die Analyse der Konzentration-Bindungskurve erfolgt unter der Annahme einer Rezeptorbindungsstel-
le.

Standard:

[0173] Nichtmarkiertes MCH kompetiert mit markiertem '®I-MCH um die Rezeptorbindung mit einem IC50
Wert zwischen 0.06 bis 0.15 nM.
[0174] Der KD-Wert des Radioliganden betragt 0.156 nM.

MCH-1 Rezeptor-gekoppelter Ca** Mobilisierungstest

Methode: Calciummobilisierungstest mit humanem MCH (FLIPR34)
Spezies: Human

Testzellen: Mit hMCH-R1 stabil-transfizierte CHO/ Galpha 16 Zellen
Resultate:

1. Messung: % Stimulation der Referenz (MCH 107° M)

2. Messung: pKB Wert
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Reagentien:
HBSS (10x) (GIBCO)
HEPES Puffer (1M) (GIBCO)
Pluronic F-127 (Molecular Probes)
Fluo-4 (Molecular Probes)
Probenecid (Sigma)
MCH (Bachem)
Rinderserum-Albumin (Protease frei) (Serva)
DMSO (Serva)
Ham's F12 (BioWhittaker)
FCS (BioWhittaker)
L-Glutamine (GIBCO)
Hygromycin B (GIBCO)
PENStrep (BioWhittaker)
Zeocin (Invitrogen)

[0175] Klonale CHO/Galpha16 hMCH-R1 Zellen werden in Ham's F12 Zellkulturmedium (mit L-Glutamine; Bi-
oWhittaker; Cat. Nr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthalt pro 500 ml 10% FCS, 1% PENStrep, 5 ml L-Gluta-
mine (200 mM Stockldsung), 3 ml Hygromycin B (50 mg/ml in PBS) and 1.25 ml Zeocin (100 pg/ml Stocklo-
sung). Einen Tag vor dem Experiment werden die Zellen auf 384-Well-Mikrotiterplatte (schwarzwandig mit
durchsichtigem Boden, Hersteller: Costar) in einer Dichte von 2500 Zellen pro Kavitat ausplattiert und in dem
obenbeschriebenen Medium tber Nacht bei 37°C, 5% CO, und 95% relativer Luftfeuchtigkeit kultiviert. Am Tag
des Experiments werden die Zellen mit Zellkulturmedium, dem 2 mM Fluo-4 and 4.6 mM Probenicid zugesetzt
ist, bei 37°C flir 45 Minuten inkubiert. Nach der Beladung mit Fluoreszenzfarbstoff werden die Zellen viermal
mit Hanks Pufferlésung (1 x HBSS, 20 mM HEPES), welche mit 0.07% Probenicid versetzt ist, gewaschen. Die
Testsubstanzen werden in Hanks Pufferlésung, versetzt mit 2.5% DMSO, verdiinnt. Die Hintergrundsfluores-
zenz nicht-stimulierter Zellen wird in Gegenwart von Substanz in der 384-Well-Mikrotiterplatte funf Minuten
nach dem letzten Waschschritt im FLIPR**-Gerat (Molecular Devices; Anregungswellenlange: 488 nm; Emis-
sionwellenlange: Bandpass 510 bis 570 nm) gemessen. Fur die Zellstimulation wird MCH in Hanks Puffer mit
0.1% BSA verdunnt, 35 Minuten nach dem letzten Waschschritt zur 384-Well-Zellkulturplatte pipettiert und die
MCH-stimulierte Fluoreszenz anschliessend im FLIPR* Gerat gemessen.

Datenanalyse:

[0176] 1. Messung: Die zellulare Ca*-Mobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz abzlglich Hin-
tergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz (MCH 10 M) ausgedrtickt. Diese
Messung dient der Identifizierung eines moglichen agonistischen Effektes einer Testsubstanz.

[0177] 2. Messung: Die zellulare Ca*-Mobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz abziglich Hin-
tergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz (MCH 10° M, Signal wird auf
100% normiert) ausgedriickt. Die EC50-Werte der MCH Dosis-Wirkungskurve mit und ohne Testsubstanz (de-
finierte Konzentration) werden durch das GraphPad Prism 2.01 Kurvenprogramm graphisch ermittelt.
MCH-Antagonisten bewirken in der erstellten Graphik eine Rechtsverschiebung der MCH-Stimulationskurve.
[0178] Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedrickt:

PKB = 10g(EC 5 restsubstanz+mcr/ ECO0(MCH) — 1) —log C(restsubstanz)

[0179] Die erfindungsgemaflen Verbindungen, einschliellich deren Salze, zeigen in den genannten Tests
eine MCH-Rezeptor antagonistische Wirkung. Unter Anwendung des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezep-
tor-Bindungstests wird eine antagonistische Aktivitat in einem Dosisbereich von etwa 107'° bis 10° M, insbe-
sondere von 107 bis 10 M, erhalten.

[0180] Folgende IC50 Werte wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests be-
stimmt:
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Verbindung - IC50-Wert
gemal Substanzname
Beispiel-Nr.
9 5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl- 8 nM

ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

4 (2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2- 74 nM
ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin

[0181] Nachfolgend werden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die Angabe "V1lirkstoff"
eine oder mehrere erfindungsgemafie Verbindungen, einschliel3lich deren Salze bedeutet. Im Falle einer der
beschriebenen Kombinationen mit einem oder mehreren weiteren Wirksubstanzen umfasst der Begriff "Wirk-
stoff" auch die weiteren Wirksubstanzen.
Beispiel A
Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

[0182] 1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt:

Wirkstoff 1.0 mg
Milchzucker 20.0 mg
Hartgelatinekapseln 50.0 mg

71.0 mg

Herstellungsverfahren:

[0183] Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KorngréRe gemahlen. Der gemahlene Wirkstoff
wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatinekapseln abgefiilit.

Beispiel B

Inhalationslsung fiir Respimat® mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
[0184] 1 Hub enthalt:
Wirkstoff 1.0 mg
Benzalkoniumchlorid 0.002 mg
Dinatriumedetat 0.0075 mg
Wasser gereinigt ad 15.0 pl

Herstellungsverfahren:

[0185] Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gel6st und in Respimat®-Kartuschen abge-
fullt.

Beispiel C
Inhalationslésung fur Vernebler mit 1 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

[0186] 1 Flaschchen enthalt:
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Wirkstoff 01g
Natriumchlorid 0.18 g
Benzalkoniumchlorid 0.002 g
Wasser gereinigt ad 20.0 ml

Herstellungsverfahren:
[0187] Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gel6st:
Beispiel D

Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
[0188] 1 Hub enthalt:
Wirkstoff 1.0 mg
Lecithin 0.1%
Treibgas ad 50.0 pl

Herstellungsverfahren:

[0189] Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen suspendiert. Die
Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefullt.

Beispiel E

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
Wirkstoff 1.0 mg
Natriumchlorid 0.9 mg
Benzalkoniumchlorid 0.025 mg
Dinatriumedetat 0.05mg
Wasser gereinigt ad 0.1 ml

Herstellungsverfahren:

[0190] Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser geldst und in ein entsprechendes Behaltnis abge-
fallt.

Beispiel F

Injektionslésung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 5 mg
Glucose 250 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg
Glykofurol 250 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 5ml
Herstellung:

[0191] Glykofurol und Glucose in Wasser fir Injektionszwecke auflésen (Wfl); Human-Serum-Albumin zuge-
ben; Wirkstoff unter Erwarmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen; unter Stickstoff-Begasung in
Ampullen abfiillen.
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Beispiel G

Injektionslésung mit 100 mg Wirksubstanz pro 20 ml

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 100 mg
Monokaliumdihydrogenphosphat = KH,PO, 12 mg
Dinatriumhydrogenphosphat = Na,HPO,-2H,0 2mg
Natriumchlorid 180 mg
Human-Serum-Albumin 50 mg
Polysorbat 80 20 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 20 ml

Herstellung:

[0192] Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydrogenphosphat in
Wasser flr Injektionszwecke (Wfl) auflésen; Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auf-
I6sen; mit Wfl auf Ansatzvolumen aufflllen; in Ampullen abfillen.

Beispiel H

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 10 mg
Mannit 300 mg
Human-Serum-Albumin 20 mg
Herstellung:

[0193] Mannit in Wasser fir Injektionszwecke (Wfl) auflésen; Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff un-
ter Erwarmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen; in Vials abfillen; gefriertrocknen.

Lésungsmittel fir Lyophilisat:

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg

Mannit 200 mg

Wasser flr Injektionszwecke ad 10 ml
Herstellung:

[0194] Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fiir Injektionszwecke (Wfl) auflésen; in Ampullen abfillen.
Beispiel |

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 20 mg
Lactose 120 mg
Maisstarke 40 mg
Povidon K 25 18 mg
Magnesiumstearat 2mg
Herstellung:

[0195] Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung von Povidon
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granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg.
Beispiel J

Kapseln mit 20 mg Wirksubstanz

[0196]
Zusammensetzung:
Wirksubstanz 20 mg
Maisstarke 80 mg
Kieselsaure. hochdispers 5mg
Magnesiumstearat 2.5mg
Herstellung:

[0197] Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsdure homogen mischen; mit Magnesiumstearat mischen; Mi-
schung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapseln Grésse 3 abfiillen.

Beispiel K
Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz
Zusammensetzung:

Wirksubstanz 50 mg
Hartfett (Adeps solidus) g.s. ad 1700 mg

Herstellung:

[0198] Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen Hartfett homogen
dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen ausgiessen.

Beispiel L
Injektionslésung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 ml
Zusammensetzung:

Wirksubstanz 10 mg Mannitol 50 mg
Human-Serum-Albumin 10 mg Wasser flr Injektionszwecke ad 1 ml

Herstellung:

[0199] Mannitol in Wasser fir Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff
unter Erwarmen auflésen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiil-
len.

Patentanspriiche
1. Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel 1

R\
 N—X—Y—z—=—W-A—B !
R

in der
R, R? unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R" substituierte C, ;-Alkyl- oder C, ,-Cy-
cloalkyl-Gruppe oder ein gegebenenfalls mit dem Rest R' ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach sub-
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stituierter Phenylrest, oder

R" und R? bilden eine C,_s-Alkylen-Briicke, in der

— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhéangig voneinander durch -CH=N- oder -CH=CH- ersetzt sein kénnen
und/oder

— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhé&ngig voneinander durch -O-, -S-, -CO-, -C(=CH,)- oder -NR"- derart er-
setzt sein kdnnen, dass Heteroatome nicht unmittelbar miteinander verbunden sind,

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Briicke ein oder mehrere H-Atome durch R' ersetzt sein kénnen, und
wobei die zuvor definierte Alkylen-Briicke mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen Carbo- oder hete-
rocyclischen Gruppen Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbriicke und der
Gruppe Cy

— Uber eine Einfach- oder Doppelbindung,

— Uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems,

— Uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines kondensierten bicycli-
schen Ringsystems oder

— Uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbrickten Ringsystems erfolgt,

X eine Einfachbindung oder eine C,_;-Alkylen-Briicke, in der

— eine -CH,-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein kann und/oder

— ein oder zwei -CH,-Gruppen unabhangig voneinander durch -O-, -S-, -(SO)-, -(SO,)-, -CO- oder -NR*- derart
ersetzt sein kdnnen, dass jeweils zwei O-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht unmittelbar
miteinander verbunden sind,

wobei die Briicke X mit R" unter Einschluss des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und

wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbriicke durch eine zusétzliche C,_,-Alkylen-Briicke
miteinander verbunden sein kénnen, und

wobei ein C-Atom mit R'® und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschie-
denen C,_s-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen, und

W, Z unabhéngig voneinander eine Einfachbindung oder eine C,_,-Alkylen-Briicke,

wobei in der Gruppe W und/oder Z eine nicht mit der -C=C-Gruppe benachbarte -CH,-Gruppe durch -O- oder
-NR°®- ersetzt sein kann, und

wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein benachbartes N-Atom mit einer zusatzlichen
C,_-Alkylen-Briicke miteinander verbunden sein kdnnen, und

wobei in der Alkylen-Briicke und/oder in der zusatzlichen Alkylen-Briicke ein C-Atom mit R' und/oder ein oder
zwei C-Atome unabhéngig voneinander mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Alkyl-Resten
substituiert sein kénnen, und

Y eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen,

wobei R" mit Y unter Einschluss der Gruppe X und des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung
einer an Y kondensierten heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder

wobei X mit Y unter Ausbildung einer an Y kondensierten carbo- oder heterocyclischen Gruppe verbunden sein
kann, und

A eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen und

B eine der fir Cy angegebenen Bedeutungen oder

C,4-Alkyl, C, Alkenyl, C,_-Alkinyl, C,,-Cycloalkyl-C,_;-alkyl-, C,_,-Cycloalkenyl-C,_;-alkyl-, C, ,-Cycloal-
kyl-C,_;-alkenyl- oder C, ,-Cycloalkyl-C,_;-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit Flu-
or Fluor und cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit R?® substituiert sein kénnen,

Cy eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahlt aus einer der folgenden Bedeutungen

— eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe,

— eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe,

— eine Phenyl-Gruppe,

— eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe mit einem N-,
O- oder S-Atom als Heteroatom,

— eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe mit zwei oder mehreren N-Ato-
men oder mit einem oder zwei N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome,

— eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem oder mehreren gleichen oder ver-
schiedenen Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S,

wobei die zuvor angefiihrten 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen lber zwei gemeinsame, benachbarte C-Ato-
me mit einen Phenyl- oder Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein kdnnen, und wobei in den zuvor genann-
ten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine oder zwei nicht benachbarte -CH,-Gruppen unabhéngig voneinander
durch eine -CO-, -C(=CH,)-, -(SO)- oder -(SO,)-Gruppe ersetzt sein kdnnen, und

wobei die zuvor angefiihrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen auch als verbriickte Ringsystenie mit
einer Imino-, (C,_,-alkyl)-Imino-, Methylen-, C,_,-Alkyl-methylen- oder Di-(C,_,-alkyl)-methylen-Briicke vorliegen
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kdénnen, und

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle einer Phenylgruppe auch zuséatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R?’
substituiert nein kénnen,

R* R® unabhéngig voneinander eine der fiir R'” angegebenen Bedeutungen,

R'® Hydroxy, w-Hydroxy-C,_,-alkyl, C,_,-Alkoxy, w-(C,_,-Alkoxy)-C,_;-alkyl-Amino, C,_,-Alkyl-amino, Di-(C,_,-al-
kyl)-amino, Cyclo-C, s-alkylenimino-, Amino-C,_;-alkyl, C,_,-Alkyl-amino-C,_;-alkyl, Di-(C,_-alkyl)-ami-
no-C,_;-alkyl, Cyclo-C, ¢-alkylenimino-C,_;-alkyl, Amino-C,_;-alkoxy, C,_,-Alkyl-amino-C,_;-alkoxy, Di-(C,_-al-
kyl)-amino-C,_;-alkoxy oder Cyclo-C, s-alkylenimino-C,_,-alkoxy,

R C, ¢-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, R">-O-, R"-0-CO-, R"®-CO-0O-, R"®*R'"N-, R"®R'"N-CO- oder Cy-,

R eine der fur R?° angegebenen Bedeutungen,

R™ eine der fur R angegebenen Bedeutungen,

R™ Halogen, C, ¢-Alkyl, R™-O-, R"®-0-CO-, R®-CO-, R">-CO-0-, R"R"N-, R"®R"N-CO-, R">-O-C, ;-alkyl ,
R'5-O-CO-C, ;-alkyl, R™-CO-C,_,-alkyl, R">-CO-O-C, ,-alkyl, R"*R'"N-C, ,-alkyl, R"®*R'*N-CO-C, ,-alkyl oder
Cy-C,_;-alkyl,

R H, C,,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Phenyl oder Phenyl-C, ,-alkyl, R" H, C, ,-Alkyl,
C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C,_;-alkyl, C, ,-Cycloalkenyl, C, ,-Cycloalkenyl-C,_,-alkyl, w-Hydroxy-C,_;-al-
kyl, w-(C,-Alkoxy)-C,_;-alkyl, Amino-C, ¢-alkyl, C,_-Alkyl-amino-C, s-alkyl, Di-(C,_,-alkyl)-amino-C, ¢-alkyl
oder Cyclo-C, s-alkylenimino-C, _¢-alkyl,

R'" eine der fir R angegebenen Bedeutungen oder Phenyl, Phenyl-C, ,-alkyl, C, ,-Alkylcarbonyl, Hydroxy-
carbonyl-C,_,-alkyl, C,-Alkylcarbonylamino-C,_;-alkyl, N-(C,_-Alkylcarbonyl)-N-(C,_,-Alkyl)-amino-C,_,-alkyl,
C,_-Alkylsulfonyl, C,_,-Alkylsulfonylamino-C,_,-alkyl oder N-(C,_,-Alkylsulfonyl)-N(-C,_,-Alkyl)-amino-C,_;-alkyl
R'8, R" unabhangig voneinander H oder C, -Alkyl,

R% Halogen, Hydroxy, Cyano, C,Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyl, Hydroxy-C, ;-alkyl,
R*-C, ,-alkyl oder eine der fir R? angegebenen Bedeutungen,

R?" C,,-Alkyl, w-Hydroxy-C, s-alkyl, w-C,_-Alkoxy-C, c-alkyl, w-C, ,-Alkyl-amino-C, c-alkyl, w-Di-(C,_-al-
kyl)-amino-C,_¢-alkyl, w-Cyclo-C, s-alkylenimino-C, ¢-alkyl, Phenyl, Phenyl-C,_;-alkyl, C,-Alkyl-carbonyl, Car-
boxy, C,_,-Alkoxy-carbonyl, C,_-Alkylsulfonyl, Phenylcarbonyl oder Phenyl-C,_.-alkyl-carbonyl,

R?? Phenyl, Phenyl-C,_,-alkoxy, C,_-Alkoxy, C, ,-Alkylthio, Carboxy, C,_-Alkylcarbonyl, C,_,-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, C,_-Alkylaminocarbonyl, Di-(C,_-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-C, ;-alkylenimino-carbonyl,
C,_-Alkyl-sulfonyl, C,_,-Alkyl-sulfinyl, C,_,-Alkyl-sulfonylamino, Amino, C,_,-alkylamino, Di-(C,_,-alkyl)-amino,
Cyclo-C, s-alkylenimino, Phenyl-C,_;-alkylamino, N-(C,_,-Alkyl)-phenyl-C,_,-alkylamino, Acetylamino-, Propio-
nylamino, Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxyalkylaminocarbonyl,
(4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pyrrolidinyl)-carbonyl, (1-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl,
(4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl; Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder Alkylaminocarbonylamino bedeu-
ten,

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in A, B, W, X, Y, Z, R bis R® und R bis
R?%, jeweils ein oder mehrere C-Atome zuséatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei
C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit Cl oder Br und/oder jeweils ein oder mehrere Phe-
nyl-Ringe unabhangig voneinander zusétzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe F,
Cl, Br, I, C,_-alkyl, C,_,-alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C,_;-alkylamino-, Di-(C,_;-al-
kyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, CN-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-C,_;-alkyl-, C,_;-al-
kylamino-C,_;-alkyl- und Di-(C,_;-Alkyl)-amino-C,_;-alkyl- aufweisen und/oder einfach mit Nitro substituiert sein
kdénnen, und

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom jeweils durch ei-
nen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Salze.

2. Alkin-Verbindungen gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R', R? unabhangig voneinander
H, C,4-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, w-Hydroxy-C, ,-alkyl, w-(C,_,-Alkoxy)-C, ,-alkyl,
C,_-Alkoxy-carbonyl-C,_,-alkyl, Carboxyl-C,_,-alkyl, Amino-C,_,-alkyl, C,_,-Alkyl-amino-C,_,-alkyl, Di-(C,_-al-
kyl)-amino-C,_,-alkyl, Cyclo-C, s-alkylenimino-C,_,-alkyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolidinyl-C,_,-alkyl, Piperidinyl, Piperi-
dinyl-C,_;-alkyl, Phenyl, Phenyl-C,_;,-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-C,_;-alkyl bedeuten,
wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kbnnen und
wobei der Phenylrest ein- oder mehrfach mit dem in Anspruch 1 definierten Rest R'? und/oder einfach mit Nitro
substituiert sein kann.

3. Alkin-Verbindungen gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R' und R? derart eine Al-
kylen-Briicke gemaR Anspruch 1 bilden, dass R'R?N- eine Gruppe ausgewahlt aus Azetidin, Pyrrolidin, Pipe-
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ridin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H-pyrrol, 1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepin, 2,3,6,7-Tetra-
hydro-1H-azepin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R substituiert ist, Morpholin und Thiomorpholin
bildet,

wobei gemaR Anspruch 1 ein- oder mehrere H-Atome durch R™ ersetzt sein kénnen, und/oder die in der in
Anspruch 1 angegebenen Weise mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocycli-
schen Gruppen Cy substituiert sein kann, wobei R", R und Cy die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
besitzen.

4. Alkin-Verbindungen gemaf} einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, gekennzeichnet, dass die
Gruppe

(

dadurch
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worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R'RN- gebildeten Heterocyclus durch R ersetzt sein
kénnen und der mit dem durch die Gruppe R'R?N- gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- oder mehr-
fach an einem oder mehreren C-Atomen mit R%, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro
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substituiert sein kann und

X', X" unabhéngig voneinander eine Einfachbindung oder C,_,-Alkylen und

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X' bzw. X" verbunden ist, auch -C,_,-Alkylen-O-, -C,_,-Al-
kylen-NH- oder -C,_,-Alkylen-N(C,_;-alkyl)-, und

X" zuséatzlich auch -O-C,_;-Alkylen, -NH-C,_;-Alkylen oder -N(C,_;-alkyl)-C,_,-Alkylen und

fur den Fall, dass die Gruppe Y Uber ein C-Atom mit X" verbunden ist, auch -NH-, -N(C,_;-alkyl)- oder -O- be-
deutet,

wobei in den zuvor fir X', X" genannten Bedeutungen jeweils ein C-Atom mit R'°, vorzugsweise mit einem Hy-
droxy-, w-Hydroxy-C,_;-alkyl-, w-(C,_-Alkoxy)-C,_;-alkyl- und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei
C-Atome unabhangig voneinander jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Alkyl-Resten
substituiert sein kénnen, und

wobei in X', X" unabhangig voneinander jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder
jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kbnnen und
worin R?, R"%, R™® R™ R%, R* und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen.

5. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass X eine Einfachbindung oder C,_,-Alkylen und
flr den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X verbunden ist, auch -CH,-CH=CH-, -CH,-C=C-, C,_,-Al-
kylenoxy, C,_,-Alkylen-NR*-, C, ,-Alkylen-NR*-C,_,-Alkylen-O-, 1,2- oder 1,3-Pyrrolidinylen oder 1,2-, 1,3- oder
1,4-Piperidinylen bedeutet, wobei die Bindung der Pyrrolidinylen- und Piperidinylen-Gruppe an Y Uber die Imi-
no-Gruppe erfolgt, und
wobei die Briicke X mit R" unter Einschluss des mit R' und X verbunden N-Atoms unter Ausbildung einer he-
terocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und
wobei in X ein C-Atom mit R'® und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder ver-
schiedenen C,_;-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen und
wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kbnnen und
worin R", R* und R wie in Anspruch 1 definiert sind.

6. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass X -CH,-, -CH,-CH,- oder
-CH,-CH,-CH,- und
fir den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X verbundenen ist, auch -CH,-C=C-, -CH,-CH,-O-,
-CH,-CH,-NR*- oder 1,3-Pyrrolidinylen bedeutet, wobei die Pyrrolidinylen-Gruppe tber die Imino-Gruppe mit Y
verbunden ist, und
wobei die Briicke X mit R' unter Einschluss des mit R' und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und
wobei in X ein C-Atom mit R, vorzugsweise einem Hydroxy-, w-Hydroxy-C, ,-alkyl-, w-(C,_,-Alkoxy)-C, ,-al-
kyl- und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei C-Atome unabhéngig voneinander jeweils mit einem
oder zwei gleichen oder verschiedenen C,_,-Alkyl-Resten substituiert sein kénnen, und
wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome un-
abhangig voneinander einfach mit C1 oder Br substituiert sein kénnen und
worin R', R* und R eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt.

7. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der voherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass W und/oder Z unabhéngig voneinander eine Einfachbindung, -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,=CH,- oder Cy-
clopropylen und
W zusatzlich auch -CH,-O-, -CH,-CH,-O-, -CH,-NR*- oder -CH,-CH,-NR*- sowie
Z zusétzlich auch -O-CH,-, -O-CH,-CH,-, -NR*-CH,- oder -NR*-CH,-CH,- bedeuten kénnen,
worin ein C-Atom mit R, vorzugsweise mit einem Hydroxy-, w-Hydroxy-C, ,-alkyl-, w-(C,_,-Alkoxy)-C,_,-alkyl-
und/oder C,_,-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander jeweils mit einem oder
zwei gleichen oder verschiedenen C,_-Alkyl-Resten substituiert sein kdnnen, und
wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome un-
abhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kénnen und
worin R* und R eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen.

8. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass W und/oder Z unabhangig vonein-
ander eine Einfachbindung oder ausgewdhlt sind aus der Gruppe der Briicken -CH,-, -CH,-CH,-,
-CH,-CH(CH,)-, -CH,-C(CHa),-, -CH(CH,)-CH,-, -C(CH,),-CH,-, Cyclopropylen, -CH,-CH(R°)-, -CH(R®)-CH,-
und
W zusatzlich auch -CH,-O- oder -CH,-NR*- sowie
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Z zusétzlich auch -O-CH,- oder -NR*-CH,- bedeuten kénnen, worin R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeu-
tung, vorzugsweise -H, Methyl, Ethyl oder Propyl, besitzt und

worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung, vorzugsweise -OH, N-Pyrrolidinyl, Amino-ethoxy, C, ,-Al-
kyl-amino-ethoxy, Di-(C,_,-Alkyl)-aminoethoxy, besitzt und

wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome un-
abhangig voneinander einfach mit Cl oder Br substituiert sein kénnen.

9. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Gruppe Y ausgewahlt ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl, Naphthyl, Tetra-
hydronaphthyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Dihydroindolyl, Dihydroindolon-yl, Chino-
linyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Tetrahydro-isochinolinyl, Benzoimidazolyl, Benzofuranyl oder Benzoo-
xazolyl,
wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit
R?' substituiert sein kénnen,
wobei R" mit Y und/oder X mit Y wie in Anspruch 1 angegeben verbunden sein kénnen, und
X, R", R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen.

10. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Gruppe Y ausgewahlt ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen
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wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle einer Phenylgruppe auch zusétzlich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit
R?' substituiert sein kénnen, worin R und R?' wie in Anspruch 1 definiert sind.

11. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Gruppe A ausgewabhlt ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyri-
midinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl,
wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit R
substituiert sein kénnen, und
R?° und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen.

12. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Gruppe B ausgewahlt ist aus der ersten Gruppe Phenyl, Thiophenyl und Furanyl oder
ausgewahlt ist aus der zweiten Gruppe C,_-Alkyl, C,_s-Alkenyl, C, s-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl-C,_;-alkyl-, C, ,-Cy-
cloalkenyl-C,_;-alkyl-, C, ;-Cycloalkyl-C,_;-alkenyl-, C, ,-Cycloalkyl-C,_;-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Ato-
me ein- oder mehrfach mit Fluor substituiert sein kdnnen, und
wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R%,
im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein kénnen, und
R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist.

13. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass
Y eine Bedeutung gemaf Anspruch 10 besitzt, vorzugsweise eine Phenylen-Gruppe bedeutet, und/oder
A eine Bedeutung gemaf Anspruch 11 besitzt, vorzugsweise

bedeutet, und/oder

B eine Bedeutung gemal Anspruch 12 besitzt, vorzugsweise Phenyl bedeutet,

wobei A, B und/oder Y ein- oder zweifach, B auch dreifach, an ein oder mehreren C-Atomen mit R, im Falle
eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro, substituiert sein kdnnen, worin R? die in Anspruch 1 an-
gegebene Bedeutung aufweist.

14. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
A, B und Y unabhangig voneinander eine Bedeutung gemafl Anspruch 13 aufweisen und
R', R? und X wie in Anspruch 2, 4 und/oder 6 definiert sind, und
W und Z unabhéngig voneinander gemaf Anspruch 8 definiert sind.

15. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass
R? F, ClI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Difluor-
methoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso-Propoxy bedeutet, wobei mehrfach vorkommende Sub-
stituenten R? gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufweisen kénnen.

16. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe der Formeln
Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin
Diethyl-(2-{4-[5-(2-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin
(2-{4-[5-(4-Ethoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
(2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin
Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin
(7) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

(8) 5-(4-Fluor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

(9) 5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin

(10) 2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethoxy-phenyl)-pyridin
(11) 2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin

(12) 2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-pyridin
(13) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin

(1
(2
(3
(4
(5
(6
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17. Physiologisch vertragliche Salze der Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 16.

18. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 16 und/oder ein Salz gemaR Anspruch 17 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trager-
stoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

19. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder eines Salzes gemal Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit
MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist.

20. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder eines Salzes gemal Anspruch 17 als MCH-Rezeptor Antagonist.

21. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder eines Salzes gemalt Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von metabolischen Stérungen und/oder Essstdérungen, insbesondere von Obesitas, ein-
schliellich exogenem Obesitas, hyperinsulindarem Obesitas, hyperplasmischem Obesitas, hyperphysealem
Adipositas, hypoplasmischem Obesitas, hypothyroidem Obesitas, hypothalamischem Obesitas, symptomati-
schem Obesitas, infantilem Obesitas, Oberkérperobesitas, alimentarem Obesitas, hypogonadalem Obesitas,
zentralem Obesitas sowie Bulimie, Anorexie und Hyperphagia, geeignet ist.

22. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder eines Salzes gemal Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systemische
Mastocytose, emotionale Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, Fortpflanzungs-
stérungen, Gedachtnisstdrungen, Formen der Dementia und hormonelle Stérungen geeignet ist.

23. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder eines Salzes gemal Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von mit Obesitas einhergehenden Krankheiten und/oder Stérungen, insbesondere von
Diabetes, besonders Typ Il Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschlie3lich diabetischer Retinopathie,
diabetischen Neuropathie, diabetischen Nephropathie, Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz,
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, und Gonitis geeignet ist.

24. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 18 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Wege mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16 und/oder ein Salz gemal Anspruch 17 in einen oder mehrere inerte
Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

25. Arzneimittel, enthaltend

einen ersten Wirkstoff, der aus den Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16
und/oder den Salzen gemaf Anspruch 17 ausgewahlt ist, sowie

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus Wirkstoffen zur Behandlung von
Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas,
vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Bluthochdruck, Wirkstoffen zur
Behandlung von Hyperlipidemia, einschlief3lich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirk-
stoffen zur Behandlung von Angstzustéanden und Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen,

neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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