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Beschreibung

[0001] Heutzutage sind Drogenabhangigkeit, Arzneimittelsucht und, im Allgemeinen, der Missbrauch zuge-
lassener oder verbotener Substanzen ein groReres Problem auf der Welt, und Produkte, welche es gestatten,
diese Verhaltensweisen zu verringern oder zu unterdriicken, sind notwendig geworden.

[0002] Es wurden jetzt Verbindungen gefunden, und dies ist der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung,
welche es ermdglichen, den Missbrauch von Drogen oder Substanzen, die Arzneimittelsucht oder einen Uber-
maRigen Gebrauch verursachen, zu behandeln, d. h. Verbindungen, welche die Einnahme dieser Produkte
verringern oder unterdriicken. Unter diesen Drogen und Substanzen, die Arzneimittelsucht oder einen Uber-
mafigen Gebrauch verursachen, kann man Nikotin, Benzodiazepine, Koffein, Betaubungsmittel, wie Amphet-
amine, Kokain, Cannabinoide, Morphin und Opioidderivate, Halluzinogene, wie LSD, Ecstasy, Meskalin und
Psilocybin, und im allgemeinen alle Verbindungen nennen, deren Missbrauch ein Problem mit der 6ffentlichen
Gesundheit aufwirft.

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Derivaten der Formel:

R"‘I Rg
R1—J\N Rz 0}
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ihre Racemate und Enantiomere, wenn sie ein oder mehrere asymmetrische Zentren enthalten, und ihre Salze
zur Behandlung des Missbrauchs von Drogen oder von Substanzen, die Arzneimittelsucht oder einen Giberma-
Rigen Gebrauch verursachen, mit Ausnahme von Alkoholmissbrauch, durch Verringerung der Selbstverabrei-
chung besagter Drogen durch den Patienten.

[0004] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung des Missbrauchs von Drogen oder von Substanzen, die Arzneimittelsucht oder
einen UbermaRigen Gebrauch verursachen, mit Ausnahme von Alkoholmissbrauch.

[0005] In Formel (I),
— stellt entweder R einen Methylen-, Ethylen-, SO-, SO,-, CHOH-Rest oder ein Schwefelatom dar, stellt R,
einen Pyridylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Furylrest,
der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Thienylrest, der gegebenen-
falls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Chinolylrest, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Naphthylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren
Alkylresten substituiert ist, einen Indolylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten sub-
stituiert ist, oder einen Phenylrest dar, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substi-
tuiert ist, die ausgewanhlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Ami-
no, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxycarbonyl, -CO-NR,R,, -NH-CO-CH,, Trifluormethyl oder Trifluor-
methoxy, und stellt R, ein Wasserstoffatom dar,
— oder stellt R einen Methylenrest dar, stellt R, ein Wasserstoffatom dar und stellt R, einen Phenylrest dar,
— oder stellt R einen CHR,-Rest dar, stellen R, und R, jeweils ein Wasserstoffatom dar,
— stellt R, einen Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Cycloalkylalkyloxycarbonyl-, -CONRgR,,- oder
Phenylrest dar, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt
sind unter den Resten Alkyl, Alkoxy oder Hydroxy,
- stellt R, einen Phenylrest (gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Substituenten, die aus-
gewahlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio), einen Naphthyl-, Indo-
lyl-, Chinolyl- oder Phenylaminorest dar, dessen Phenylkern gegebenenfalls mit einem oder mehreren Sub-
stituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy, Al-
kylthio, Trifluormethyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Nitro, Amino, Acyl, Cyano, Sulfamoyl, Carbamo-
yl, Hydroxyiminoalkyl, Alkoxyiminoalkyl, Hydroxyaminocarbonyl, Alkoxyaminocarbonyl, 5-Tetrazolyl, 5-Te-
trazolyl-alkyl, Trifluormethylsulfonamido, Alkylsulfinyl, Mono- oder Polyhydroxyalkyl, Sulfo, -alk-O-CO-alk,
-alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SO,H in Form von
Salz, -CH=CH-alk’, -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -O-CH,-alk'-COOX, -CX=N-0O-alk-COOX,
-alk-N(OH)-CO-alk oder 2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-yl,
- stellt R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest dar,
— stellt R einen Phenylrest dar,
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- stellt R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest dar, der gegebenenfalls mit
einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den
Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

- stellt Rq einen Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest dar, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Sub-
stituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und
Alkylthio,

oder aber bilden R, und Ry mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen mono- oder polycycli-
schen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder mehre-
ren Heteroatomen (O, N), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist,

- stellt Ry ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest
dar, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter
den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

- stellt R, einen Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest dar, der gegebenenfalls
mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und
den Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

oder aber bilden Ry und R,, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen mono-
oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem
oder mehreren Heteroatomen (O, N, S), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substitu-
iert ist,

— stellt X ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest dar,

— stellt alk einen Alkyl- oder Alkylenrest dar,

— stellt alk' einen Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkylen-, Alkoxyalkyl- oder Alkoxyalkylenrest dar.

[0006] In den vorstehenden und den nachstehend noch genannten Definitionen enthalten, wenn nicht anders
angegeben, die Reste Alkyl, Alken und Alkoxy und die Alkyl-, Alken- und Alkoxy-Anteile 1 bis 4 Kohlenstoffa-
tome in einer geraden oder verzweigten Kette, die Acyl-Reste oder -Anteile 2 bis 4 Kohlenstoffatome und die
Cycloalkyl-Reste und -Anteile 3 bis 6 Kohlenstoffatome.

[0007] Wenn R, und R; mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden sind, einem Heterocyclus bilden, ist
dieser vorzugsweise ein Piperidin-Ring, der gegebenenfalls mit einen oder mehrer Alkyl-Resten oder einem
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-Ring substituiert ist.

[0008] Wenn R, und R,, mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden sind, einem Heterocyclus bilden, ist
dieser vorzugsweise ein Piperidin-, Perhydro-1-azepinyl-, 1,2,3,6-Tetrahydro-1-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahy-
dro-1-chinolyl, 1-Pyrrolidinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-2-isochinolyl-, Thiomorpholino- oder 1-Indolyl-Ring, wobei
diese Ringe gegebenenfalls mit mindestens einem Alkyl-Rest substituiert sein kénnen.

[0009] Die Verbindungen der Formel (1), die ein oder mehrere asymmetrische Zentren enthalten, weisen iso-
mere Formen auf. Die Racemate und Enantiomere dieser Verbindungen bilden ebenfalls einen Teil der Erfin-
dung.

[0010] Die Verbindungen der Formel (1) kdnnen gegebenenfalls in Form von Additionssalzen mit einer anor-
ganischen oder organischen Saure vorkommen.

[0011] Die Verbindungen der Formel (I), die einen Carboxy-, Sulfo- oder alk-SO,H-Rest enthalten, kdnnen
auch in Form von Metallsalzen oder Additionssalzen mit pharmazeutisch annehmbaren stickstoffhaltigen Ba-
sen vorliegen.

[0012] Als Beispiele fir pharmazeutisch annehmbare Salze kénnen die Additionssalze mit anorganischen
oder organischen Sauren (wie Acetat, Propionat, Succinat, Benzoat, Fumarat, Maleat, Oxalat, Methansulfonat,
Isothionat, Theophyllinacetat, Salicylat, Methylenbis-B-hydroxynaphthoat, Hydrochlorid, Sulfat, Nitrat und
Phosphat), Salze mit Alkalimetallen (Natrium, Kalium, Lithium) oder mit Erdalkalimetallen (Calcium, Magnesi-
um), das Ammoniumsalz und die Salze stickstoffhaltiger Basen (Ethanolamin, Trimethylamin, Methylamin,
Benzylamin, N-Benzyl-3-phenethylamin, Cholin, Arginin, Leucin, Lysin, N-Methylglucamin) genannt werden.

[0013] Die Verbindungen der Formel (I) und ihre Salze kénnen unter den Bedingungen hergestellt werden,
die in der internationalen Anmeldung WO 93/01167 beschrieben sind.

[0014] Der internationalen Anmeldung WO 93/01167 zufolge zeigen die Verbindungen der Formel (1) interes-
sante pharmakologische Eigenschaften. Diese Verbindungen besitzen eine starke Affinitat fir die Rezeptoren
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von Cholecystokinin (CCK) und Gastrin und eignen sich daher zur Behandlung und Verhinderung von Stdrun-
gen in Verbindung mit CCK und Gastrin im Nervensystem und im Gastrointestinaltrakt.

[0015] Gemal der internationalen Anmeldung PCT WO 93/01167 kénnen die Verbindungen zur Behandlung
oder Verhinderung von Psychosen, Angststérungen, Parkinson-Krankheit, Dyskinesia tarda, Reizdarmsyn-
drom, akuter Pankreatitis, Geschwiren, Stérungen der Darmmotilitat, bestimmten CCK-empfindlichen Tumo-
ren sowie als Appetitregler verwendet werden. Diese Verbindungen, die ferner eine potenzierende Wirkung auf
die analgetische Aktivitat narkotischer und nicht-narkotischer Arzneimittel haben, kénnen eine eigene analge-
tische Wirkung besitzen. AuRerdem modifizieren die Verbindungen, die eine starke Affinitat fir CCK-Rezepto-
ren haben, die Gedachtniskapazitaten und kdnnen bei Gedachtnisstérungen wirksam sein.

[0016] Die Wirkung der Verbindungen der Formel (1) zur Behandlung des Missbrauchs von Drogen oder von
Substanzen, die Arzneimittelsucht oder einen Gibermafigen Gebrauch verursachen, wurde im Test der Selbst-
verabreichung von Drogen bei Mausen gemaf dem von A. KUZMIN et al., Pharmacol. Biochem. Behau., 41,
497-500 (1992) fir Morphin und Kokain beschriebenen Protokoll untersucht. In diesem Test wirken die Verbin-
dungen der Formel (I) in Dosen von gleich oder weniger als 100 mg/kg der Selbstverabreichung von Drogen
oder von Substanzen, die Arzneimittelsucht oder GbermaRigen Gebrauch verursachen (Benzedrin, Kokain,
Morphin, Diazepam, Meskalin), entgegen.

[0017] Von besonderem Interesse sind die Verbindungen der Formel (1), in denen R einen Methylenrest, ein
Schwefelatom oder einen SO-Rest darstellt, R, einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest darstellt, R, ei-
nen Phenyl- oder Alkoxycarbonylrest darstellt, R, und R, ein Wasserstoffatom darstellen und R, einen Phenyl-
aminorest, dessen Phenylkern mit einem Carboxy-, -alk-COOH-, -S-alk-COOH-, Hydroxyalkyl-, -alk'-COOH-
oder -alk-SO,;H-Rest substituiert ist, ihre Racemate und Enantiomere, wenn sie ein oder mehrere asymmetri-
sche Zentren enthalten, und ihre Salze. Ganz besonders interessant sind die Produkte der Formel (1), in denen
R, und R, zueinander in cis-Position stehen.

[0018] Von besonderem Interesse sind die folgenden Verbindungen:
-  (2RS,5SR)-1-{2-[3-(3-((RS)-1-Hydroxy-ethyl)-phenyl)-ureido]-acetyl}-5-phenyl-prolinsaure-tert-butyles-
ter,
- 2-{3-{3-[2-((2S,5R)-2-tert-Butoxycarbonyl-5-  phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-propi-
onsaure,
-  (2RS,5SR)-{3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenylthio}-es-
sigsaure,
- 2-{3-{3-[2-((2R,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-fluor-phenyl)-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phe-
nyl}-propionsaure,
- (R,S)-1-{3-{3-[2-((2R,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phe-
nyl}-ethansulfonat Kaliumsalz,
- (R,S)-1-{3-{3-[2-((2S,5R)-2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phe-
nyl}-ethansulfonat Kaliumsalz,
- (2S,5R)-1-{3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-methan-
sulfonat Kaliumsalz,
- (2S,5R)-3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,
— (2RS,5SR)-3-{3-{2-[2-tert-Butoxycarbonyl-5-(2-fluor-phenyl)-1-pyrrolidinyl]-2-oxo-ethyl}-ureido}-benzoe-
saure,
— (cis)-3-{3-[2-(2,5-Diphenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,
— (2RS,5SR)-3-{2-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-5-phenyl-1-pyrrolidinyl]-2-oxo-ureido}-phenylessigsaure,
- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenylessigsaure,
- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,

2-{3-{3-[2-((1RS,2R 4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-fluor-phenyl)-1-oxid-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureid
o}-phenyl}-propionsaure,

- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2,3-difluor-phenyl)-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl-
essigsaure,

- (2RS,5SR)-1-{2-{3-[(E)-3-(1-Hydroxyimino-ethyl)-phenyl]-ureido}-acetyl}-5-phenyl-prolinsaure-tert-buty-
lester,

ihre Racemate und Enantiomere, wenn sie ein oder mehrere asymmetrische Zentren enthalten, und ihre Sal-
ze.
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[0019] Die erfindungsgemalfien Arzneimittel bestehen aus einer Verbindung der Formel (1) in freier Form oder
in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Additionssalzes mit einer Saure, im reinen Zustand oder in Form
einer Zusammensetzung, in der sie mit jedem anderen pharmazeutisch vertraglichen Produkt kombiniert ist,
das inert oder physiologisch aktiv sein kann. Die erfindungsgemafRen Arzneimittel kbnnen auf oralem, paren-
teralem, rektalem oder topischem Weg eingesetzt werden.

[0020] Als feste Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung kénnen Tabletten, Pillen, Pulver (Gelatine-
kapseln, Oblatenkapseln) oder Granulate verwendet werden. In diesen Zusammensetzungen wird der erfin-
dungsgemalie Wirkstoff unter einem Argonstrom mit einen oder mehrer inerten Verdiinnungsmitteln, wie Star-
ke, Cellulose, Saccharose, Laktose oder Siliziumdioxid, gemischt. Diese Zusammensetzungen kénnen auch
andere Substanzen als Verdiinnungsmittel umfassen, zum Beispiel ein oder mehrere Gleitmittel, wie Magne-
siumstearat oder Talk, einen Farbstoff, einen Uberzug (Dragées) oder einen Lack.

[0021] Als flissige Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung kann man pharmazeutisch annehmbare
Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Sirupe und Elixiere verwenden, die inerte Verdiinnungsmittel enthal-
ten, wie Wasser, Ethanol, Glycerin, pflanzliche Ole oder fliissiges Paraffin. Diese Zusammensetzungen kénnen
andere Substanzen als Verdiunnungsmittel umfassen, z. B. Benetzungsmittel-, Su3stoff-, Verdicker-, Aroma-
stoff- oder Stabilisierungsmittel-Produkte.

[0022] Die sterilen Zusammensetzungen zur parenteralen Verabreichung kénnen vorzugsweise, wassrige
oder nichtwassrige Losungen, Suspensionen oder Emulsionen sein. Als Losungsmittel oder Vehikel kdnnen
Wasser, Propylenglykol, ein Polyethylenglykol, pflanzliche Ole, insbesondere Olivendl, injizierbare organische
Ester, z. B. Ethyloleat, oder andere geeignete organische Losungsmittel eingesetzt werden. Diese Zusammen-
setzungen konnen auch Hilfsstoffe enthalten, insbesondere Benetzungsmittel, Isotonisierungsmittel, Emulga-
toren, Dispergiermittel und Stabilisatoren. Die Sterilisation kann auf mehrerlei Weise erfolgen, zum Beispiel
durch aseptische Filtration, durch Einbringen von Sterilisierungsmitteln in die Zusammensetzung, durch Be-
strahlung oder durch Erhitzen. Sie kénnen auch in Form steriler fester Zusammensetzungen hergestellt wer-
den, die zum Zeitpunkt der Verwendung in sterilem Wasser oder in jedem anderen sterilen injizierbaren Medi-
um aufgelést werden kénnen.

[0023] Die Zusammensetzungen zur rektalen Verabreichung sind Suppositorien oder Rektalkapseln, die au-
Rer dem Wirkstoff Excipienten, wie Kakaobutter, halbsynthetische Glyceride oder Polyethylenglykole enthal-
ten.

[0024] Die Zusammensetzungen zur topischen Verabreichung kénnen zum Beispiel Cremes, Lotionen, Au-
gentropfen, Mundwasser, Nasentropfen oder Aerosole sein.

[0025] Bei der Therapie von Menschen sind die erfindungsgemalen Arzneimittel besonders zur Behandlung
des Missbrauchs von Drogen oder von Substanzen, die Arzneimittelsucht oder GibermafRigen Gebrauch verur-
sachen, mit Ausnahme von Alkoholmissbrauch, geeignet.

[0026] Die Dosen hangen von der gewtinschten Wirkung, der Dauer der Behandlung und vom verwendeten
Verabreichungsweg ab; sie liegen im Allgemeinen zwischen 0,05 g und 1 g taglich auf oralem Weg fiir einen
Erwachsenen, wobei die einzelnen Dosen von 10 mg bis zu 500 mg Wirkstoff reichen.

[0027] Allgemein gesagt, legt der Arzt die geeignete Posologie in Abhangigkeit von dem Alter, dem Gewicht
und allen anderen Faktoren fest, die dem zu behandelnden Individuum zu eigen sind.

[0028] Die folgenden Beispiele veranschaulichen erfindungsgemafe Arzneimittel:
BEISPIEL A

[0029] Gemal der Ublichen Technik werden Kapseln, die eine Dosis von 50 mg Wirkstoff enthalten, mit fol-
gender Zusammensetzung hergestellt:
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Verbindung der Formel (1) 50 mg
Cellulose 18 mg
Lactose 55 mg
kolloidales Siliziumdioxid 1mg
Natriumcarboxymethylstarke 10 mg
Talk 10 mg
Magnesiumstearat 1mg
BEISPIEL B

[0030] Gemal der Ublichen Technik werden Tabletten, die eine Dosis von 50 mg Wirkstoff enthalten, mit fol-
gender Zusammensetzung hergestellt:

Verbindung der Formel (1) 50 mg
Lactose 104 mg
Cellulose 40 mg
Polyvidon 10 mg
Natriumcarboxymethylstarke 22 mg
Talk 10 mg
Magnesiumstearat 2mg
kolloidales Siliziumdioxid 2mg

Gemisch aus Hydroxymethylcellulose, Glycerin, Titanoxid (72-3,5-24,5) 245 mg
g. s. p. 1 fertige Filmtablette hat ein Endgewicht von

BEISPIEL C

[0031] Es wird eine injizierbare Lésung, die 10 mg Wirkstoff enthalt, mit folgender Zusammensetzung herge-
stellt:

Verbindung der Formel (1) 10 mg
Benzoesaure 80 mg
Benzylalkohol 0,06 cm®
Natriumbenzoat 80 mg
95%iger Ethanol 0,4 cm?®
Natriumhydroxid 24 mg
Propylenglycol 1,6 cm®
Wasser g.s.p.4cm?
Patentanspriiche

1. Verwendung der Verbindungen der folgenden Formel (1):

R-':[:Rs
RiAN Ry Ui
éO-—?H— NH—-CO—R;
Re

worin

—entweder R einen Methylen-, Ethylen-, SO-, SO,-, CHOH-Rest oder ein Schwefelatom darstellt, R, einen Py-
ridylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Furylrest, der gegebe-
nenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Thienylrest, der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Alkylresten substituiert ist, einen Chinolylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Al-
kylresten substituiert ist, einen Naphthylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substi-
tuiert ist, einen Indolylrest, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, oder einen
Phenylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt
sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, Monoalkylamino, Dialky-
lamino, Alkoxycarbonyl, -CO-NR,R,, -NH-CO-CH,, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, und R, ein Wasser-
stoffatom darstellt,

— oder R einen Methylenrest darstellt, R, ein Wasserstoffatom darstellt und R, einen Phenylrest darstellt,

6/8



DE 697 38 320 T2 2008.10.09

— oder R einen CHR,-Rest darstellt, R, und R, jeweils ein Wasserstoffatom darstellen,

- R, einen Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Cycloalkylalkyloxycarbonyl-, -CONRgR,,- oder Phenylrest
darstellt, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter
den Resten Alkyl, Alkoxy oder Hydroxy,

- R, einen Phenylrest (gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren Substituenten, die ausgewahlt
sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio), einen Naphthyl-, Indolyl-, Chino-
lyl-, oder Phenylaminorest darstellt, dessen Phenylkern gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituen-
ten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Trifluormethyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Nitro, Amino, Acyl, Cyano, Sulfamoyl, Carbamoyl, Hydroxy-
iminoalkyl, Alkoxyiminoalkyl, Hydroxyaminocarbonyl, Alkoxyaminocarbonyl, 5-Tetrazolyl, 5-Tetrazolyl-alkyl,
Trifluormethylsulfonamido, Alkylsulfinyl, Mono- oder Polyhydroxyalkyl, Sulfo, -alk-O-CO-alk,

-alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOQOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COQX, -CO-COO0X,

-alk-SO4H in Form von Salz, -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX,

-O-CH,-alk-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk oder 2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-yl,

- R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest darstellt,

— Rq einen Phenylrest darstellt,

- R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest darstellt, der gegebenenfalls mit ei-
nem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewabhlt sind unter den Halogenatomen und den Res-
ten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

— R4 einen Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest darstellt, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substi-
tuenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und Al-
kylthio,

oder aber R, und R; mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen mono- oder polycyclischen, ge-
sattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Heteroato-
men (O, N), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, bilden,

- R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest darstellt,
der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Ha-
logenatomen und den Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

- R,, einen Alkyl-, Cycloalkylalkyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Phenylrest darstellt, der gegebenenfalls mit
einem oder mehreren Substituenten substituiert ist, die ausgewahlt sind unter den Halogenatomen und den
Resten Alkyl, Alkoxy und Alkylthio,

oder aber R, und R,, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen mono- oder polycy-
clischen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren
Heteroatomen (O, N, S), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Alkylresten substituiert ist, bilden,

— X ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Phenylalkylrest darstellt,

— alk einen Alkyl- oder Alkylenrest darstellt,

— alk' einen Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkylen-, Alkoxyalkyl- oder Alkoxyalkylenrest darstellt, ihrer Racemate und
Enantiomere, wenn sie ein oder mehrere asymmetrische Zentren enthalten, und ihrer Salze,

wobei es sich versteht, dass die Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyreste und die Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile 1 bis
4 Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette enthalten, die Acylreste und -teile 2 bis 4 Kohlenstoffa-
tome enthalten und die Cycloalkylreste und -teile 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten, sowie ihrer Salze und
ihnrer Racemate und Enantiomere, wenn sie wenigstens ein asymmetrisches Zentrum enthalten, fir die Her-
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung des Missbrauchs von Drogen oder von Substanzen, die Arznei-
mittelsucht oder einen UbermafRigen Gebrauch verursachen, mit Ausnahme von Alkoholmissbrauch, durch
Verringerung der Selbstverabreichung besagter Drogen durch den Patienten.

2. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R einen Methylenrest, ein Schwefela-
tom oder einen SO-Rest darstellt, R, einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest darstellt, R, einen Phenyl-
oder Alkoxycarbonylrest darstellt, R, und R, ein Wasserstoffatom darstellen und R, einen Phenylaminorest,
dessen Phenylkern mit einem Carboxy-, -alk-COOH-, -S-alk-COOH-, Hydroxyalkyl-, -alk'-COOH- oder
-alk-SO,H-Rest substituiert ist, darstellt.

3. Verwendung gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R, und R, zueinander in cis-Po-
sition stehen.

4. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) ausge-
wahlt ist unter:
- (2RS,5SR)-1-{2-[3-(3-((RS)-1-Hydroxy-ethyl)-phenyl)-ureido]-acetyl}-5-phenyl-prolinsaure-tert-butylester,
- 2-{3-{3-[2-((2S,5R)-2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-propionsau-
re,
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—  (2RS,5SR)-{3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenylthio}-essig-
saure,

- 2-{3-{3-[2-((2R,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-fluor-phenyl)-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phe-
nyl}-propionsaure,

- (R,S)-1-{3-{3-[2-((2R,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phe-
nyl}-ethansulfonat Kaliumsalz,

- (R,S)-1-{3-{3-[2-((2S,5R)-2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-ethan-
sulfonat Kaliumsalz,

- (2S,5R)-1-{3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-methansulfo-
nat Kaliumsalz,

- (2S,5R)-3-{3-[2-(2-tert-Butoxycarbonyl-5-phenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,

— (2RS,5SR)-3-{3-{2-[2-tert-Butoxycarbonyl-5-(2-fluor-phenyl)-1-pyrrolidinyl]-2-oxo-ethyl}-ureido}-benzoesau-
re,

— (cis)-3-{3-[2-(2,5-Diphenyl-1-pyrrolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,

— (2RS,5SR)-3-{2-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-5-phenyl-1-pyrrolidinyl]-2-oxo-ureido}-phenylessigsaure,

- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenylessigsaure,

- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-phenyl-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-benzoesaure,

2-{3-{3-[2-((1RS,2R ,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-fluor-phenyl)-1-Oxid-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-
phenyl}-propionsaure,

- (2R,4R)-3-{3-[2-(4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2,3-difluor-phenyl)-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyles-
sigsaure,

- (2RS,5SR)-1-{2-{3-[(E)-3-(1-Hydroxyimino-ethyl)-phenyl]-ureido}-acetyl}-5-phenyl-prolinsdure-tert-butyles-
ter.

5. Verwendung gemafly Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I)
2-{3-{3-[2-((2R,4R)-4-tert-Butoxycarbonyl-2-(2-fluor-phenyl)-3-thiazolidinyl)-2-oxo-ethyl]-ureido}-phenyl}-pro-
pionsaure ist.

6. Verwendung gemaf einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Droge ausgewahlt
ist unter Nikotin, Koffein, einem Benzodiazepin, einem Rauschmittel oder einem Halluzinogen.

7. Verwendung gemal’ Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Rauschmittel ein Amphetamin, Ko-
kain, ein Cannabinoid, Morphium oder eins seiner Derivate oder ein Opiat ist.

8. Verwendung gemafR Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Halluzinogen LSD, Ecstasy, Mes-
kalin oder Psylocibin ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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