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(57) Abstract

The invention relates to polycyclic thiazo-
lidin-2-ylides amine, to their physiologically ac-
ceptable salts and physiologically functional deriva-
tives. Disclosed are thiazolidin—2-ylides amines of
formula (I), wherein the radicals have the previously
mentioned meaning, their physiologically acceptable
salts and a method for the production thereof. Said
compounds are suitable, for instance, as anorectics.

(57) Zusammenfassung

Die  Erfindung  betrifft  polycyclische
Thiazolidin—2-yliden =~ Amine  sowie  deren
physiologisch vertrigliche Salze und physiologisch
funktionelle Derivate. Es werden polycyclische
Thiazolidin—2-yliden Amine der Formel (I), worin
die Reste die angegebenen Bedeutungen haben,
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sowie deren physiologisch vertriglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindungen eignen sich z.B. als

Anorektika.
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Beschreibung

Polycyclische Thiazol-2-yliden Amine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre

Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft polycyclische Thiazol-2-yliden Amine sowie deren
physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

In US 3,507,868 sind bereits im Ring A unsubstituierte tetracyclische Imidazo[2,1-
b}thiazole und Thiazolo[3,2-a]pyrimidine mit anorektischer Wirkung beschrieben.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur Verfligung zu

stellen, die eine therapeutisch verwertbare anorektische Wirkung entfalten. In
diesem Zusammenhang bestand die Aufgabe insbesondere auch darin,
Verbindungen zu finden, bei denen die anorektische Wirkung gegenuber den
Verbindungen aus US 3,507,868 erhoht ist und bei denen weniger

Nebenwirkungen auftreten.

R1’
Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

worin bedeuten
Y eine direkte Bindung, -CH,-, -CH»-CH,- ;
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CH,, CH-Phenyl, O, S;

F, Cl, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C+-Cg)Alkyl, CONH,,
CONH(C1-Cs)Alkyl, CON[(C+-Cg)Alkyl]2, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Cs)-Alkinyl, O-(C2-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkyiresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CH3;, OC(O)H, O-CH,-Ph,
NH;, NH-CO-CH3 oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NHz, SO2NH(C+-Cg)-Alkyl, SO,N[(C+-Cs)-Alkyl]z , S-(C4-Ce)-Alkyl,
S-(CH2)n-Phenyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)n-Phenyl, SO,-(C4-Cs)-
Alkyl, SO,-(CHz)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-
(C1-Cs)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann; NH,, NH-
(C4-Cs)-Alkyl, N((C+-Cg)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl,
O-(CHz)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-,
3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die
Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe
jeweils ein bis 3-fach substituiert sein kdnnen mit F, CI, Br, J, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-
Alkyl, N((C4-Cs)-Alkyl)2, SO-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder
CONH_;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methy!

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONHs,
CONH(C+-Ceg)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]z, (C+4-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Cs)-Alkinyl, O-(C,-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CHj;, OC(O)H, O-CH,-Ph,
NHaz, NH-CO-CH3 oder N(COOCH,Ph), ersetzi sein kann;
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S02-NHz, SO;NH(C4-Ce)-Alkyl, SO,N[(C1-Cs)-Alkyl]z , S-(C4-Cg)-Alkyl,
S-(CHz)n-Phenyl, SO-(C4-Ce)-Alkyl, SO-(CHz)s-Phenyl, SO,-(C4-Cg)-
Alkyl, SO2-(CHg)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-
(C4-Ce)-Alkyl, (C1-Cé)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann; NHa, NH-
(C4-Ce)-Alkyl, N((C+-Cs)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl,
O-(CHz)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-,
3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die
Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe
jeweils ein bis 3-fach substituiert sein kénnen mit F, CI, Br, J, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C+-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-
Alkyl, N((C+-Cs)-Alkyl)2, SO,-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl,
CONH_;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Cs)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cs)-
Cycloalkyl, (CH2)a-Phenyl, (CHz),-Thienyl, (CHy)n-Pyridyl, (CHz),-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein. kann;

(C1-Ce)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cs)-
Cycloalkyl, (CH2)n-Phenyl, (CH2)s-Thienyl, (CH2)-Pyridyl, (CH2),-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Ceg)-Alkyi substituiert sein kann:
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bilden gemeinsam eine -CH,-CHa-, -CH3-C(CH3),-, -CH2-CH2-CHo-,
oder -CH,-CH2-CH,-CHo- Gruppe;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, in denen ein oder mehrere Rest(e) die

folgende Bedeutung hat bzw. haben:

R1

eine direkte Bindung, -CH»- ;

CHy, O, S;

F, Cl, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONHa,
CONH(C1-Ce)Alkyl, CON[(C1-Cs)Alkyl]p, (C1-Cg)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CHj;, OC(O)H, O-CH,-Ph,
NHz, NH-CO-CH3; oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NH3, SO,-(C+-Cg)-Alkyl, SO2~(CH,)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein
kann und der Phenylrest bis zu zweifach mit F, CI, OH, CF3, CN,
OCF3, O-(C4-Ce)-Alkyl, (C4-Cs)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N((C+-Cg)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CH3),-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-
Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-
Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F,
Cl, Br, J, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH,,
NH(C+-Ce)-Alkyl, N((C4-Ce)-Alkyl)s, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Cs)-
Alkyl, oder CONH_;
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1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;
Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methy!

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, J, CF3, CN, COOH, COO(C+-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C;-
Ce)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]z, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (Co-Cg)-
Alkinyl, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkyiresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(Q)CHs, OC(O)H, O-CH»-Ph, NH,, NH-
CO-CHj; oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NHz, SO;NH(C+-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl]z , S-(C4-Cg)-Alkyl,
S-(CHz)s-Phenyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CHy)n-Phenyl, SO2-(C+-Cg)-
Alkyl, SO2-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenyirest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN, OCF,, O-(C4-Ce)-
Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl oder NHé substituiert sein kann; NHp, NH-(C4-Cq)-
Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CH2)p-
Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-,
Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe jeweils
ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, J, OH, CF3, CN,
OCF3, O-(C4-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((Cs-
Ce)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl oder CONHy;:
1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann; _

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cg)-
Cycloalkyl, (CH2)n-Phenyl, (CH3),-Thienyl, (CHz)n-Pyridyl, (CHz)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
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Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

(C4-Cg)-Alkyl, (CH2)-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CHz)s-Phenyl, (CHz)a-Thienyl, (CHz):-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-Ca)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

R2 und R3 bilden gemeinsam eine -CHy-CHg-, -CH2-C(CHs)p- oder -CH2-CHa-

CHo- Gruppe;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen ein oder mehrere

Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben:

Y

R1

eine direkte Bindung, -CHg- ;
CHa, O, S;

F, Cl, Br, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C1-Cg)Alkyl, CONH_,
CONH(C1-Ce)Alkyl, CON[(C+-Cg)Alkyl]2, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CH3;, OC(O)H, O-CH>-Ph,
NHz, NH-CO-CH3 oder N(COOCH2Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NH;, SO2-(C+-Cg)-Alkyl, SO2-(CHz).-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein
kann und der Phenyirest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN,
OCFj3;, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C+-Cs)-Alkyl oder NHg'éubStituiert sein kann,
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NHa, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C4-Cg)-Alkyl),, NH(C+-Cr)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CH2),-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-
Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-
Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyi-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F,
Cl, Br, J, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl, NH,,
NH(C+-Ce)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, SO,-CH3, COOH, COO-(C4-Cs)-
Alkyl oder CONH;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei dér Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl
oder Benzyl substituiert sein kann; |

H, F, Cl, Br, CF3, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C4-
Ce)Alkyl, CON[(C1-Cg)Alkyl]o, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-
Alkinyl, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(O)CH;, OC(O)H, O-CH,-Ph, NH,, NH-
CO-CH3 oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann:

SO2-NH2, SO2NH(C1-Cg)-Alkyl, SO,N[(C1-Cg)-Alkyl]; | S-(C4-Cs)-Alkyl,
S-(CHz)a-Phenyl, SO-(C+-Ce)-Alkyl, SO-(CHy),-Phenyl, S0O,-(C4-Cg)-
Alkyl, SO,-(CH;)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenyirest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN, OCF;, O-(C4-Cg)-
Alkyl, (C4-Ce)-Alkyloder NH, substituiert sein kann; NHs, NH-(C4-Ce)-
Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, NH(C+-C+)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CHa),-
Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-,
Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe jeweils
ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, J, OH, CF;, CN,
OCF3, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C4-Ce)-Alkyl, N((C4-
Ce)-Alkyl)2, SO,-CH3, COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl oder CONH,:
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1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Steliung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;
Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methy!

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CHz)n-Phenyl, (CHz),-Thienyl, (CH2).-Pyridyl, (CH2),-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyi,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3;, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

(C4-Cs)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2)a-Phenyl, (CH2),-Thienyl, (CH2)q-Pyridyl, (CH2)-
Furyl, wobei n = 0 - -5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH, O-
(C4-Ce)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen ein oder

mehrere Rest(e) die folgende Bedeutung hat bzw. haben:

R1

eine direkte Bindung;
CHa, O;

F, Cl, Br, CF3, NO,, CN, COOH, COO(C+-Cs)Alkyl, CONH,,
CONH(C1-Cg)Alkyl, CON[(C4-Cg)Alkyl]2, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(C2-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkyiresten ein,

mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
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oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CHj3;, OC(O)H, O-CH2-Ph,
NH2, NH-CO-CHj; oder N(COOCHPh), ersetzt sein kann;

SO,-NH3, SO,-(C4-Cg)-Alkyl, SO,-(CH2)s-Phenyl, wobein = 0 — 6 sein
kann und der Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, , OH, CF3, CN,
OCF3;, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
NH2, NH-(C1-Ceg)-Alkyl, N((C+-Cé¢)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CH2),-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, 1- oder 2-
Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-
Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach substituiert sein kdnnen mit F,
Cl, OH, CFj3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C;-
Ce)-Alkyl, N((C4-Cg)-Alkyl)2, SO,-CH3;, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl
oder CONHy;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, CF3, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C4-
Ce)Alkyl, CON[(C+-Cg)Alkyl]z, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-
Alkinyl, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(O)CHs;, OC(O)H, O-CH,-Ph, NH,, NH-
CO-CHj; oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;
SO,NH(C+-Cg)-Alkyl, SO2N[(C+-Cg)-Alkyl]2, SO2~(C4-Cg)-Alkyl, SO,-
(CHg2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu
zweifach mit F, CI, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl
oder NH, substituiert sein kann; NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C4-Cs)-
Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CH;),-Phenyl, wobei n
= 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-
Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyi-, Biphenylyl-,
Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienyliringe JeWeils ein bis 2-fach
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substituiert sein kénnen mit F, Cl, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-
Alkyl, (C4-Ceg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, SO.-CHg,
COOH, COO-(C+-Cs)-Alkyl oder CONHo;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2—St¢fllung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

R2 (C1-Cs)-Alkyl, (CH2)a-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2),-Phenyl, (CH2).-Thienyl, (CH2).-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-Ca)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann; |

R3 (C1-Cs)-Alkyl, (CH2)r-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2)o-Phenyl, (CH2)n-Thienyl, (CHy)q-Pyridyl, (CH2)a-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertréagliche Salze.

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

Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylreste in den Substituenten R1, R1’, R2 und R3

kdnnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserldslichkeit
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch

vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete phafmazeutisch
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vertragliche Saureadditionssalze der erfindungsgeméfien Verbindungen sind
Salze anorganischer Sauren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-,
Metaphosphor-, Salpeter- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B.
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-,
Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-
Toluolsulfon-, Wein- und Trifluoressigsaure. Fiir medizinische Zwecke wird in
besonders bevorzugter Weise das Chlorid verwendet. Geeignete pharmazeutisch
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze (wie Natrium-

und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze).

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion gehéren ebenfalls in
den Rahmen der Erfindung als nitzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung
oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher Salze und/oder fir die Verwendung

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

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaRen Verbindung, z.B. ein
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der
Lage ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verbindung oder einen aktiven

Metaboliten hiervon zu bilden.

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodrugs der erfindungsgemafien
Verbindungen. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer erfindungsgemafien
Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst wirksam sein

oder nicht.

Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen
polymorphen Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe
Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgeméfien Verbindungen

gehoren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemal Formel (1)"
auf Verbindung(en) der Formel (1) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze,

Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gemaR Formel (1), die erforderlich ist, um den
gewiinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des
Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg
(typischerweise von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B.
3-10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0
mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro
Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslésungen fur
diese Zwecke kénnen z.B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10
mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des
Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Ampullen flr Injektionen beispielsweise von 1
mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum
Beispiel Tabletten oder Kapseln, kénnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg,
typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertragli-
cher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht
des vom Salz abgeleiteten Benzothiazepin-lons. Zur Prophylaxe oder Therapie
der oben genannten Zustande konnen die Verbindungen gemaR Formel (1) selbst
als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager mufd natirlich vertraglich sein, in dem Sinne, dal® er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheits-
schadlich fiir den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flussigkeit
oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis
formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des
Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen
ebenfalls vorhanden sein, einschlieRlich weiterer Verbindungen gemafl Formel (1).

Die erfindungsgemafen pharmazeutischen Zusammensetiungen kdnnen nach
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einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im
wesentlichen darin bestehen, dal} die Bestandteile mit pharmakologisch

vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden.

Erfindungsgemalie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir
orale, rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B.
subkutane, intramuskulare, intradermale oder intravendse) Verabreichung
geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem
Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der
Art der jeweils verwendeten Verbindung gemafl Formel (I) abhangig ist. Auch

dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in den

Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind siure- und magensaftresistente

Formuiierungen. Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfassen
Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von

Methacrylsdure und Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung kdnnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaf Formel (1) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder
Suspension in einer walkrigen oder nicht-waRrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-
Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie
bereits erwahnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet
werden, die einen Schritt umfalit, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus
einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt
gebracht werden. Im allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch
gleichméBiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen
und/oder feinverteilten festen Tréger hergestellt, wonach das Produkt, falls
erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt
werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpref3t oder geformt

wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen.
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Geprefte Tabletten kénnen durch Tablettieren der Verbindung in frei flieRender
Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt
mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner und/oder einem (mehreren)
oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine
hergestellt werden. Geformte Tabletten kénnen durch Formen der pulverférmigen,
mit einem inerten flissigen Verdlinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer

geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung

geman Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, tiblicherweise

- Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung

in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi

arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale
Verabreichung umfassen vorzugsweise sterile walrige Zubereitungen einer
Verbindung geman Formel (1), die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des
vorgesehenen Empféangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise
intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskulé@r oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen
kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser
gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch
gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaRe Zusammensetzungen enthalten im

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

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung
liegen vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kénnen hergestellt
werden, indem man eine Verbindung gemaf Formel (1) mit einem oder mehreren
herkémmlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das

entstehende Gemisch in Form bringt.



10

15

20

WO 00/51996 PCT/EP00/00926
15

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung
auf der Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol
oder Ol vor. Als Trager kénnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole
und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet
werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15

Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

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

lontophorese freigesetzt werden.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dal? man die
Verbindungen der Formel | so gewinnt, dald gemal dem foigenden

Reaktionsschema vorgegangen wird:
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Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel i,
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R1
x/Y

RT Formel i
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worin R1, R1’, X und Y die angegebene Bedeutung besitzen, aktiviert und in eine
Verbindung der Formel Ill iberfuhrt, worin Z fir den Rest eines aktivierten Esters
einer anorganischen oder organischen Saure steht.

Die Verbindungen der Formel Il werden weiter mit Thioharnstoffen der Formel
IVa,

IVa
die mit Verbindungen der Formeln IVb und IVc in einem tautomeren Gleichgewicht
stehen kénnen und worin R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen besitzen, zu
Verbindungen der Formel | x HZ bzw. I' x HZ umgesetzt, wobei gegebenenfalls die
Verbindungen der aligemeinen Formel | x HZ bzw. I' xHZ mit organischen oder
anorganischen Basen in ihre freie Form der Formel | bzw I’ tiberfiihrt werden.
Diese wiederum kdnnen mit Hilfe einer anorganischen oder organischen Saure in

ein anderes Saureadditionssalz Uiberfiihrt werden.

Als anorganische Sauren kommen beispielsweise in Betracht:
Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsidure und Bromwasserstoffsaure,

sowie Schwefelsaure, Phosphorsiure und Amidosulfonsaure.

Als organische S&uren seien beispielsweise genannt: Ameisensaure, Essigsaure,
Benzoeséure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Bernsteinsaure,
Fumarséure, Maleinsaure, Milchséure, Weinsaure, Zitronensaure, L-
Ascorbinséure, Salizylsaure, Isathionsiure, Methansulfonsaure,
Trifluormethansulfonséure, 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on, 6-Methyl-1,2,3-
oxathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid.

Die oben beschriebene Verfahrensweise wird vorteilhaft so ausgefiihrt, da® man
die Verbindungen Il mit den Thioharnstoffen IVa im molaren Verhaltnis von 1:1

bis 1:1,5 umsetzt. Die Reaktion wird vorteilhaft in einem inerten Losemittel, z.B. in
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polaren organischen Ldsemitteln wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-
Methyl-2-pyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Nitromethan oder
Diethylenglykoldimethylether durchgefiihrt. Als besonders vorteilhafte Lésemittel
erweisen sich jedoch Essigsauremethylester und Essigséaureethylester,
kurzkettige Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, sowie niedere
Dialkylketone, wie z.B. Aceton, Butan-2-on oder Hexan-2-on. Auch Gemische der
angefuhrten Reaktionsmedien kénnen angewandt werden: so wie auch Gemische
der aufgefiihrten Losemittel mit Solventien, die firr sich alleine genommen weniger
geeignet sind, verwendet werden kénnen, wie z.B. Gemische aus Methanol mit
Benzol, Ethanol mit Toluol, Methanol mit Diethylether oder mit
tert.Butylmethylether, Ethanol mit Tetrachlormethan, Aceton mit Chloroform,
Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan, wobei das jeweils polarere L.6semittel
zweckmaBigerweise im Uberschull verwendet werden soll. Die Reaktionspartner
konnen im jeweiligen Reaktionsmedium suspendiert oder geldst vorliegen.
Grundsatzlich kénnen die Reaktionspartner auch ohne Ldsemittel umgesetzt
werden, insbesondere dann, wenn das jeweilige Thioamid einen moglichst tiefen
Schmelzpunkt hat. Die Reaktion verlauft nur wenig exotherm und kann zwischen —
10°C und 150°C, bevorzugt zwischen 30°C und 130°C, durchgefiihrt werden. Als
besonders glinstig erwies sich in der Regel ein Temperaturbereich zwischen 70°C
und 110°C.

Die Reaktionsdauer ist weitgehend von der Reaktionstemperatur abhangig und
liegt zwischen 2 Minuten und 3 Tagen bei héheren bzw. niedrigeren
Temperaturen. Im giinstigen Temperaturbereich liegt die Reaktionsdauer im

allgemeinen zwischen 5 Minuten und 48 Stunden.

Haufig scheiden sich die Verbindungen | und I in Form ihrer Saureadditionssalze |
X HZ und I' x HZ im Verlauf der Reaktion schwerl&slich ab, zwechmafig wird
nachtraglich noch ein geeignetes Fallungsmitte! zugesetzt. Als solches verwendet
man z.B. Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Cyclohexan oder Heptan oder
Tetrachlormethan; insbesondere erwiesen sich Essigséurealkylester wie

Essigsaureethylester oder Essigsaure-n-butylester oder Dia'lkylether wie
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Diethylether, Diisopropylether, Di-n-butylether oder tert.Butylmethylether als
besonders geeignet. Bleibt nach Ende der Reaktion das Reaktionsgemisch in
Lésung, so kann man die Salze der Verbindungen | oder I, ggf. nach
Konzentrierung der Reaktionslésung, mit einem der genannten Fallungsmittel
ausfallen. Ferner kann man die L&sung des Reaktionsgemisches auch vorteilhaft
in die L&sung eines der genannten Fallungsmittel unter Riihren einfiltrieren. Da
die Reaktion der Verbindungen Il mit den Thioharnstoffen [Va praktisch
quantitativ ablauft, sind die erhaltenen Rohprodukte meistens bereits analytisch
rein. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann auch so durchgefiihrt
werden, dafy die Reaktionsmischung unter Zusatz einer organischen Base, wie
z.B. Triethylamin oder Diisobutylamin oder Ammoniak oder Morpholin oder
Piperidin oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en alkalisch gestellt wird, und das
Reaktionsrohprodukt nach Konzentrierung chromatographisch, z.B. tiber eine
Kieselgelsaule, gereinigt wird. Als geeignete Elutionsmedien dafiir erweisen sich
z.B. Gemische von Essigsaureethylester mit Methanol, Gemische von
Dichlormethan mit Methanol, Gemische von Toluol mit Methanol oder
Essigsaureethylester oder Gemische von Essigsaurethylester mit
Kohlenwasserstoffen wie Heptan. Erfolgt die Reinigung des Rohproduktes auf die
zuletzt beschriebene Weise, kann aus der so gewonnenen reinen Base der
Formel | oder |’ ein Saureadditionsprodukt so gewonnen werden, daly man die
Base in einem organischen protischen Lésemittel wie Methanol, Ethanol, Propanol
oder Isopropanol oder in einem organischen aprotischen Ldsemittel wie
Essigsaureethylester, Diethylether, Diisopropylether, tert.Butylmethylether,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Aceton oder Butan-2-on I6st oder suspendiert und diese
Mischung anschlieend mit einer wenigstens dquimolaren Menge einer
anorganischen Saure wie z.B. Chlorwasserstoffsaure, geldst in einem inerten
Lésemittel wie z.B. Diethylether oder Ethanol, oder einer anderen der weiter oben

genannten anorganischen oder organischen Sauren versetzt.

Die Verbindungen der Formel | und I' kénnen aus einem inerten, geeigneten
Losemittel wie z.B. Aceton, Butan-2-on, Acetonitril, Nitromethan umkristallisiert

werden. Besonders vorteilhaft ist aber die Umfallung aus einem Lésemittel wie
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z.B. Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, Nitromethan, Acetonitril, vorzugsweise

Methanoi oder Ethanol.

Die Reaktion der Verbindungen der Formel Il mit den Thioharnstoffen der Formel
[Va kann auch so durchgefiihrt werden, dal® man zur Reaktionsmischung eine
wenigstens dquimolare Menge einer Base, wie z.B. Triethylamin, zufugt und die
so erhaltenen Verbindungen | oder I" anschlielend gegebenenfalls in ihre

Saureadditionsprodukte Uberflhrt.

in den Verbindungen der Formel lll kommen als Rest eines aktivierten Esters Z
beispielsweise in Frage: Cl, Br, J, O-C(O)-(CgH4)-4-NO, O-SO,-CHj, O-SO,-CF3,
0-S0,-(CeHy)-4-CH3, O-SO,-CgHs. '

Die Saureadditionsprodukte | x HZ und I* x HZ kénnen durch Behandlung mit
Basen zu den Verbindungen der aligemeinen Formel | und |' umgesetzt werden.
Als Basen kommen beispielsweise Lésungen anorganischer Hydroxide, wie
Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Bariumhydroxid, Carbonate oder
Hydrogencarbonate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat, Ammoniak und Amine, wie Triethylamin,
Diisopropylamin, Dicyclohexylamin, Piperidin, Morpholin, Methyldicyclohexylamin

in Frage.

Thioharnstoffe der aligemeinen Formel IVa sind entweder kommerziell erhaltlich

oder kénnen nach literaturbekannten Methoden hergestellt werden.

Erfindungsgeman wurden auf3er den in den Ausflihrungsbeispieien
beschriebenen Derivaten auch die in der folgenden Tabelle 1 zusammengestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel | bzw. deren Saureadditionsprodukte

erhalten:
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R1'
Tabelle 1: Beispiele
Formel |

Beispiel R1; R1' R2 R3 Y X Salz Fp

, [°C]
1 5-S0O,-NH,; 6-Cli CH3 CH, - CH, HBr | 298
2 5-SO,-NH,; 6-Cl CH2-(CeHs) CH2-(CeHs) - CH, HBr | 243
3 6-Cl CHj CH3 - CH, HBr | 278
4 6-Cl CHj CHj - CH, HCI 281
5 6-Cl CH,-CH, - CH> HCI 258
6 6-Cl CH,-COOH CHj - CH> HBr | 256
7 6-Cl CH.-COOH CsHs - CH> HBr | 243
8 5-F CHz-CHz.CH,-COOH CHjs CH, O HCI 234
9 5-F CH,-COOH CH3 CHa @) HCI 256
10 5-SO,-CHj3 CHj CHaj - CH. HCI 256
11 7-Cl CH; CHa, - CH, HCI 250
12 5-Cl CHs CHg - CH>» HCI 249
13 6-F CHs CH3 - CH, HCI 250
14 6-Cl CHs CHsj - CH, - 171
15 6-(O-CeH,)-4-Cl CHs3 CHj - CH, HCI 251
16 6-0O-CH,-CF,4 CH;j CH3 - CH, HCI 276
17 6-0O-CH,-CF,-CF, CHs; CHj - CH, HCI 240
18 7-(CeH4)-4-CF3) CHs CH3 - CH, - 231
19 9-(CgHy4)-4-ClI) CHj CH3 - CH, HBr | 256
20 6-(0-Cg-H,)-3-CH,) CHj CH;3 - CH, HCI 229
21 g—gCHz-CFz-CFz- CH»-CH»-CH, - CHa, HCI 271

3
22 g-rf_D-CHz-CFz-CFz- CHs, CHj - CH, HCI 251
s ,

23 6-Cl CeHs CgHs - CH> HBr | 213
24 6-Cl (CgHa4)-4-Cl (CgH4)-4-Cl - CH, - 235
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22
25 [6-Cl (CeH4)-4-OCHs | (CeH.)-4-OCH; CHy, [ HBr [ 243
26 |6-(O-CgHs) CH2>-CH, CH, HBr | 243
27  |6-(O-CgHs) CH3 CHs CH, HBr | 205
28 6-(0-CeH4-3-CH3) CH2-CH, CH> HBr 250
29  |6-CONH, CH(CHs), CH(CHj3), CH, HBr | 243
30 6-Cl C6H5 CH2—CH2-O-CH3 CH2 HBr 231
31 6-Cl C5H5 CHz-CHQ-CeHs CHz HBr 266
32 6-Cl CHs CeH4-4-C(O)0O- CH; HBr | 223
CH,-CH5
33  |6-(CH,)s-OH CsHs CsHs CH, - 119
34 6-(CH»)s-OH CH3 CHj3 CH, HCI 195
35  [6-(CH2)s-NH, CHj CHj CH, | 2HCI | Z. ab
230
36 6-(CH2)5-NH2 CH3 CH3 CH2 - Z.ab
120

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den

Fettstoffwechsel aus, insbesondere sind sie als Anorektika geeignet. Die

Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit weiteren anorektischen

Wirkstoffen eingesetzt werden. Die Verbindungen eignen sich zur Prophylaxe

sowie insbesondere zur Behandlung von Obesitas. Die Verbindungen eignen sich

weiterhin zur Prophylaxe sowie zur Behandlung von Typ |l Diabetes.

Biologisches Prifmodell:

Die Prifung der anorektischen Wirkung erfolgte an mannlichen NMRI Mausen.

Nach 24stiindigem Futterentzug wurde {iber eine Schiundsonde das Testpréparat

verabreicht. In Einzelhaltung und bei freiem Zugang zu Trinkwasser wurde den

Tieren 30 Minuten nach Praparatgabe Kondensmilch angeboten. Der

Kondensmilchverbrauch wurde halbsttindlich 7 Stunden lang bestimmt und das

Allgemeinbefinden der Tiere beobachtet. Der gemessene Milchverbrauch wurde

mit dem unbehandelter Kontrolltieren verglichen.
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Tabelle 2:  Anorektische Wirkung, gemessen als Reduktion des kumulierten
Milchkonsums behandelter im Vergleich zu dem unbehandelter Tiere.
Verbindung/Beispiel | Orale | Anzahl der Anzahl der | Reduktion des| Bemer-

Dosis Tiere / Tiere / kumulierten kungen
; N Kumulierter | Kumulierter | Milchkonsums
[ ® %} [mg/kg] |Milchkonsum| Milchkonsum in % der
R:"\N )R der der Kontrolle
s behandelten | unbehandelten
o @ S Tiere Kontrolltiere
Y
AN N/ [ml] N/ [mi]
Formel |
R1=R1‘=H, X=CH,, 50 5 / nicht 5/4,08 nicht akute
Y=CHa; Ro- auswertbar auswertbar | Toxizitat
R3=(CH;), x HBr bei allen
Tieren der
(Stand der Technik) Gruppe
(Krampfe)
; 1 Tiert
Beispiel 15 50 5/0,22 574,30 95 keine
Beispiel 16 50 5/0,24 5/3,84 94 keine
Beispiel 17 50 5/0,94 5/3,84 74 keine
Beispiel 21 50 5/0,08 5/3,58 98 keine
Beispiel 22 50 5/0,08 5/4,50 98 keine
Beispiel 24 50 5/0,30 5/4,26 93 keine

Aus der Tabelle ist abzulesen, daR die Verbindungen der Formel | eine gute

anorektische Wirkung zeigen. Bei den Versuchstieren wurden keine

Nebenwirkungen beobachtet.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung,
ohne diese jedoch einzuschranken. Die angegebenen Zersetzungspunkte sind

nicht korrigiert und generell von der Aufheizgeschwindigkeit abhangig.
Ausfiihrungsbeispiel 1:

(6-Ch|or-3—methyl-3,8-dihydro-indeno[1 ,2-d]thiazol-2-yliden)-methyl-amin
Hydrobromid: (Verbindung des Beispiels 3):

a) 6-ChIor—3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a-tetrahydro—indeno[1,2-d]thiazol-3a—
ol Hydrobromid:

2,47 g (10 mMol) 2-Brom-5-chlor-indan-1-on werden in 30 mi Aceton geldst
und bei Raumtemperatur mit einer Lésung von 1,05 g (10 mMol) N,N'-
Dimethylthioharnstoff in 10 m! Aceton versetzt und 5 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Nach
Kristallisation aus Methanol/Diethylether erhalt man das Hydrobromid des 6-
Chlor-3-methyl-2~methylimino-2,3,8,8a-tetrahydro—indeno[1 ,2-d]thiazol-3a-ols
mit dem Schmelzpunkt 181-183°C.

b) (6-Chlor-3-methyl-3,8—dihydro-indeno[1,2-d]thiazol-2-yliden)—methyl-amin:

3,05 g (10mMol) 6-ChIor-3-methyl-2-methylimino—2,3,8,8a-tetrahydro-
indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol Hydrobromid werden in 20 mi Eisessig suspendiert
und 4 h unter RiickfluB gerithrt. Man 1aRt auf Raumtemperatur abkthlen und
saugt den Niederschlag ab. Man erhalt das Hydrobromid des (6-Chlor-3-
methyl-3,8-dihydro-indenol[1 ,2-d]thiazol-2-yliden)-methyl-amins mit dem
Schmelzpunkt 278°C.

Ausflihrungsbeispiel 2:
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(8-Fluor-1-methyl-1,4-dihydro-chromeno[4,3-d]thiazol-2-yliden-amino)-essigsaure

Hydrochlorid (Verbindung des Beispiels 9):

a)

b)

N-tert.Butoxycarbonyimethyl-N'-methyithioharnstoff

erhalt man durch Umsetzung von 16.8 g Glycin-tert.butylester Hydrochiorid in
100 ml Essigester mit 8 g Methylisothiocyanat und Zugabe von 13.8 mi
Ethylacetat. Man rithrt 4 Stunden bei 35°C, IRt sodann 2 Tage bei
Raumtemperatur stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert, die organische
Phase mit Natriumbicarbonat und mit Natriumchloridlosung gewaschen und
nach Trocknung der Extraktionslésung das Losungsmittel im Vakuum

verdampft. Man erhait den Thioharnstoff als leicht braunlich gefarbtes Ol.

(8-Fluor-1-methyl-1,4-dihyd ro-chromenol[4,3-d]thiazol-2-yliden-amino)-

essigsaure Hydrobromid

erhalt man durch Zugabe von 3,1 g N-tert.Butoxycarbonyimethyl-N'‘-
methylthioharnstoff zu einer Lésung von 3,7 g 3-Brom-6-fluor-4-chromanon
in Aceton und anschlieRender Rihrung bei Raumtemperatur fiir 24 Stunden
und weiteren 8 Stunden bei 40 °C. Nach dem Abdestillieren wird der
amorphe 6lige Riickstand in Ethylacetat bei 0°C zur Kristallisation gebracht.
Farblose Kristalle, Schmp. 184°C.

(8-Fluor-1-methyl-1,4-dihyd ro-chromeno[4,3-d]thiazol-2-yliden-amino)-

essigsaure Hydrochlorid

erhalt man durch Kochen von 4,3 g (8-Fluor-1-methyl-1,4-dihydro-
chromeno[4,3-d]thiazol-2-yliden-amino)-essigséure Hydrobromid in 60 mi
Eisessig Uber 2 Stunden, nachfolgenden Stehenlassen fiir 6 Stunden bei
Raumtemperatur, anschlieBendem Abkiihlen auf etwa 10°C und Abfiltrieren
des kristallinen Niederschlages. Man kristallisiert aus einem Gemisch aus
Eisessig und wenig Wasser und einigen Millilitern wassriger Salzséure um
und kihit auf 0°C ab. Farblose Kristalle, Schmp. 256 °C.
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Ausfiuhrungsbeispiel 3:

(5-Methansulfonyl-3-methyi-3,8-dihydro-indeno[1,2-d]thiazol-2-yliden)-methyl-amin

Hydrochlorid (Verbindung des Beispiels 10):

a)

5-Methansulfonyl-3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a-tetrahydro-indeno[1,2-
d]thiazol-3a-ol:

1.45 g 2-Brom-6-methansulfonyl-indan-1-on werden in 15 ml Aceton geldst
und unter Rihren mit 0.65 g N,N’-Dimethyithioharnstoff in 10 ml Aceton
versetzt. Aus der zunachst klaren Losung kristallisiert nach ca. 10 min das
Hydrobromid von 5-Methansulfonyl-3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a-
tetrahydro-indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol_aus. Man rithrt 1 h bei Raumtemp.
nach, saugt ab und wéscht mit wenig Aceton nach. 2.1 g Hydrobromid
(Schmp. 265°C) werden in 10 mi Methanol suspendiert und mit 1 ml
Triethylamin versetzt. Nach 15 Min gibt man dazu 150 ml Wasser und rihrt 1
h unter Eiskiihlung. Das gebildete Produkt wird abgesaugt und mit wenig
kaltem Wasser nachgewaschen. Man erhait 5-Methansulfonyl-3-methyl-2-
methylimino-2,3,8,8a-tetrahydro-indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol mit dem
Schmelzpunkt 158°C.

(5-Methansulfonyl-3-methyl-3,8-dihydro-indeno|1,2-d]thiazol-2-yliden)-

methyl-amin Hydrochiorid:

312 mg 5-Methansuifonyl-3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a-tetrahydro-
indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol werden in 20 ml halbkonz. Salzsaure 3 h bei
Raumtemp. gerihrt. Danach erwarmt man 1 h auf 60°C. Die Losung wird
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filtriert, vorsichtig i.Vak. eingeengt (<60°C) und der verbleibende Riickstand
mit Ethanol ausgertihrt. Man saugt ab, wascht mit wenig Ethanol nach und
erhalt (5-Methansulfonyl-3-methyl-3,8-dihydro-indeno[1 ,2-d]thiazol-2-yliden)-
methyl-amin Hydrochlorid, Schmp. >250°C.

Ausflhrungsbeispiel 4:

[6-(4-Chlor-phenoxy)-3-methyl-3,8-dihydro-indeno[1 ,2-d]thiazol-2-ylidene]-methyl-
amin Hydrochlorid (Verbindung des Beispiels 15):

6-(4-ChIorphenoxy)-3—methyl-2-methylamino-8,8a-dihyd ro-indeno[1,2-d]thiazol-3a-
ol Hydrochlorid werden in 15 ml Eisessig fiir 4 Stunden unter RuckfluR gekocht,
das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand unter

Diisopropylether zur Kristallisation gebracht. Schmp. 250-252°C

Ausfuhrungsbeispiel 5:

Methyl-[3-methyl-7-(4-triﬂuormethyl-phenyl)—3,8-dihyd ro-indeno[1,2-d]thiazol-2-
yliden]-amin Hydrobromid (Verbindung des Beispiels 18):

a)  4-(4-Trifluormethyl-phenyl)-indan-1-on:

6,33 g (0,03 Mol) 4-Bromindan-1-on und 5,7 g (0,03 Mol) 4-Trifluormethyl-
phenylborons&ure werden mit 6,36 g (0,06 Mol) Natriumcarbonat in einer
Mischung aus 100 ml Toluol mit 20 ml Ethanol und 20 ml Wasser
suspendiert. Unter einer Argonatmosphare werden 320 mg (1,42 mMol)
Palladium-ll-acetat und 787 mg (3 mMol) Triphenylphosphin zugegeben, und
die Mischung wird 5 h unter RiickfluR gekocht. Nach Ende der Reaktion wird
der Ethanolanteil im Vakuum verdampft, der Riickstand mit 50 ml 0,5N
Natronlauge versetzt, geriihrt und tiber eine Klarschicht abgesaugt. Die
organische Phase des Filtrats wird abgetrennt, 3 x mit jeweils 50 ml Wasser
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ausgeschuttelt, einmal mit geséttigter Kochsalziésung ausgeschiittelt, tber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
uber Kieselgel mit n-Heptan/Essigsaureethylester 3/1 chromatographiert.
Man erhalt 4-(4-Triﬂuormethyl-phehyl)-indan-1-on mit dem Schmelzpunkt 75-
78°C.

2-Brom-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-indan-1-on:

2,76 g (10 mMol) 4-(4-Trifluormethyl-phenyl)-indan-1-on werden in 20 ml
Eisessig geldst und nach Zugabe von 10pl einer 48%igen L&sung von HBr in
Eisessig unter Ruhren mit einer Lésung von 0,516 ml (10,05 mMol) Brom in
Eisessig versetzt. Nach 3 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch
in eine Mischung aus 100 ml Wasser mit 100 g Eis und 100 mg
Natriumhydrogensulfit gegeben, und die resultierende Suspension wird mit
Dichlormethan ausgeschittelt. Die organische Phase wird 3 x mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, fiitriert und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird Uber Kieselgel mit Dichlormethan/n-Heptan
3/1 chromatographiert. Es wird neben wenig 2,2-Dibromverbindung das 2-
Brom-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-indan-1-on mit dem Schmelzpunkt 102-
105°C erhalten.

3-Methyl-2-methylimino-7-(4-trifluormethyl-phenyl)-2,3,8,8a-tetrahydro-
indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol Hydrobromid:

426 mg (1,2 mMol) 2-Brom-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-indan-1-on und 130,2
mg (1,25 mMol) N, N'-Dimethylthioharnstoff werden in 10 ml Aceton gelést
und 4 h bei Raumtemperatur gerithrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit
Aceton nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt das
Hydrobromid des 3-Methyl-2-methylimino-7-(4-trifluormethyl-phenyl)-
2,3,8,8a-tetrahydro-indenol[1,2-d]thiazol-3a-ols mit dem Schmelzpunkt 202-
204°C.
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d)  Methyl-[3-methyl-7-(4-trifluormethyl-phenyl)-3,8-dihydro-indeno[1,2-d]thiazol-
2-yliden]-amin Hydrobromid:

425,5 mg (1 mMol) 3-Methyl-2-methylimino-7-(4-trifluormethyl-phenyl)-
2,3,8,8a-tetrahydro-indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol Hydrobromid werden in 10 ml
Eisessig suspendiert und 3 h bei 100°C geriihrt. Danach wird das Lésemittel
im Vakuum verdampft, der Rickstand mit Wasser aufgenommen, filtriert, mit
Wasser nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt Methyi-[3-
methyl-7-(4-trifluormethyl-phenyl)-3,8-dihydro-indeno[1,2-d]thiazol-2-yliden]-
amin Hydrobromid mit dem Schmelzpunkt 230-233°C.

Ausflihrungsbeispiel 6:

7-Phenoxy-4H,9H-2,3-dihydroimidazo[2,1-b]indeno[1,2-d]thiazo!l Hydrobromid
(Verbindung des Beispiels 24):

0,73 g des entsprechenden Hydrobromides des 9aH,4aH,4a-Hydroxy-Derivates
werden in 20 ml Eisessig fir 2 Stunden auf 100°C erhitzt, das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand unter Diisopropylether zur Kristallisation gebracht.
Schmp. 235 °C.
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Patentanspriiche:

1.

———————
e =~

R1’
Verbindungen der Formel |,

worin bedeuten

R1

eine direkte Bindung, -CHs-, -CH>-CHaz- ;
CHa, CH-Phenyl, O, S;

F, Cl, Br, J, CF3, NO3, CN, COOH, COO(C+-Cg)Alkyl, CONHo,
CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]2, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Ceg)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(Co-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CHs, OC(O)H, O-CHz-Ph,
NHa, NH-CO-CH3 oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NH,, SOoNH(C4-Ce)-Alkyl, SO,N[(C1-Cs)-Alkyl]2 , S-(C4-Ceg)-Alkyl,
S-(CHa),-Phenyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CHa)s-Phenyl, SO2-(C1-Ce)-
Alkyl, SO,-(CH;)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-
(C4-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl oder NH; substituiert'sein kann; NH,, NH-
(C+4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl,
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O-(CHa),-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-,
3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die
Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe
jeweils ein bis 3-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, J, OH,
CF3, NOy, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C+-Cg)-
Alkyl, N((C4-Ce)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl oder
CONHy;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, Br, J, CF3, NOz, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONH,,
CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]2, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CHs;, OC(O)H, O-CH,-Ph,
NHz, NH-CO-CHs oder N(COOCH,Ph); ersetzt sein kann:

SO2-NHz, SO2NH(C1-Cs)-Alkyl, SO,N[(C1-Cg)-Alkyl]z, S-(C+-Cg)-Alkyl,
S-(CHz)a-Phenyl, SO-(C+-Ce)-Alkyl, SO-(CHz)q-Phenyl, SO,-(C+-Cg)-
Alkyl, SO2-(CHa)s-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, O-
(C41-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann; NH,, NH-
(C4-Ce)-Alkyl, N((C4-Cg)-Alkyl)2, NH(C1-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl,
O-(CHz)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-,
3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die
Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe
jeweils ein bis 3-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, J, OH,
CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C+-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH,, NH(C+-Ce)-
Alkyl, N((C4-Cs)-Alkyl)2, SO,-CH3, COOH, COO-(C4-Ce)-Alkyl,
CONHy;
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1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;
Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2)s-Phenyl, (CHz)a-Thienyl, (CH2)a-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH
oder O-(C1-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, (CH2)n-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2)-Phenyl, (CHz)a-Thienyl, (CHa),-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

bilden gemeinsam eine -CHp-CH>-, -CH2-C(CHzs)2-, -CH2-CH2-CHy-,
oder -CHy-CH2-CH2-CHo- Gruppe;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

2. Verbindungen der Formel |, gemal Anspruch |, dadurch gekennzeichnet,

daf} darin bedeuten

eine direkte Bindung, -CHg- ;

CHa, O, S;
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F, Cl, Br, J, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C1-Cg)Alkyl, CONHy,
CONH(C+-Cg)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]z, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(Co-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CH3;, OC(O)H, O-CH-Ph,
NH», NH-CO-CHj; oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

S0,-NH,, SO2~(C1-Cs)-Alkyl, SO2-(CHz)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein
kann und der Phenyirest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN,
OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C4-Cs)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann;
NH,, NH-(C4-Ce)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, NH(C+-C7)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CHz),-Phenyl, wobein =0 -6 sein kann, 1- oder 2-

| Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Fufanyl oder 2- oder 3-

R1'

Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F,
Cl, Br, J, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, NHz,
NH(C4-Cs)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, SO,-CH3z, COOH, COO-(C4-Cs)-
Alkyl, oder CONHy;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, J, CF3, CN, COOH, COO(C+-Cs)Alkyl, CONHz, CONH(C+-
Ce)Alkyl, CON[(C4-Cs)Alkyl]2, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-
Alkinyl, O-(C2>-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(Q)CHgs, OC(O)H, O-CH,-Ph, NHz, NH-
CO-CHj oder N(COOCH_Ph), ersetzt sein kann;

S0O,-NHaj, SO,NH(C4-Ce)-Alkyl, SO,N[(C4-Ceg)-Alkyl]2 , S-(C4-Ce)-Alkyl,
S-(CHa)n-Phenyl, SO-(C+-Cs)-Alkyl, SO-(CH2)s-Phenyl, SO2~(C+-Ce)-
Alkyl, SO,-(CHa)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der
Phenyirest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN,'OCF;;, 0-(C4-Ce)-
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Alkyl, (C+-Ce)-Alkyl oder NH, substituiert sein kann; NH,, NH-(C4-Cq)-
Alkyl, N((C4-Cs)-Alkyl)2, NH(C+-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CH,),-
Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-,
Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienyliringe jeweils
ein bis 2-fach substituiert sein kdnnen mit F, ClI, J, OH, CF3, CN,
OCF3, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C+-
Ce)-Alkyl)z, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Cs)-Alkyl oder CONHy;
1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Ceq)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CH2).-Phenyl, (CHz),-Thienyl, (CHa)y-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cg)-
Cycloalkyl, (CH2)n-Phenyl, (CH2),-Thienyl, (CHz)n-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-Cs)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kann;

bilden gemeinsam eine -CH,-CHa-, -CH2-C(CHj3),- oder -CH2-CH,-
CHa- Gruppe;
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sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

3.

R1

Verbindungen der Formel |, gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dafl} darin bedeuten

eine direkte Bindung, -CH,- ;
CH,, O, S;

F, Cl, Br, CF3, NO2, CN, COOH, COO(C4-Cg)Alkyl, CONH,
CONH(C+-Cg)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]z, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Cs)-Alkinyl, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CH3;, OC(O)H, O-CH»-Ph,
NH2, NH-CO-CH3; oder N(COOCH_Ph), ersetzt sein kann;

S0O2-NH3, SO2-(C4-Cs)-Alkyl, SO.-(CH2),-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein
kann und der Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, OH, CF3;, CN,
OCF3, O-(C1-Ce)-Alkyl, (C4-Cs)-Alkyl oder NH. substituiert sein kann;
NHaz, NH-(C1-Cs)-Alkyl, N((C4-Cs)-Alkyl)2, NH(C4-C;)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CHa),-Phenyi, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-
Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-
Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyi-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach-substituiert sein kénnen mit F,
Cl, Br, J, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NHz,
NH(C4-Cs)-Alkyl, N((C1-Ceg)-Alkyl)2, SO-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-
Alkyt oder CONH_;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;
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H, F, Cl, Br, CF3, CN, COOH, COO(C;-Cg)Alkyl, CONH,, CONH(C4-
Cs)Alkyl, CON[(C+-Cs)Alkyl]2, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C,-Cg)-
Alkinyl, O-(C,-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(O)CHs;, OC(O)H, O-CHx-Ph, NH,, NH-
CO-CH3; oder N(COOCH3Ph), ersetzt sein kann;

SO2-NH3, SO2NH(C1-Cs)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl]2 , S-(C4-Cg)-Alkyl,
S-(CH2)a-Phenyl, SO-(C4-Cg)-Alkyl, SO-(CH2),-Phenyl, SO,-(C4-Cé)-
Alkyl, SO2-(CH2)r-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der |
Phenylrest bis zu zweifach mit F, CI, OH, CF3, CN, OCF3;, O-(C4-Ce)-
Alkyl, (C4-Cs)-Alkyl oder NH; substituiert sein kann; NH,, NH-(C4-Cs)-
Alkyl, N((C4-Ce)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CHz),-
Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-,
Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienyiringe jeweils ein
bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, J, OH, CF3, CN, OCF3,
O-(C1-Ceg)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH,, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C4-Cs)-
Alkyl)z, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH,;
1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazoiring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazoiring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Cs)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann, (C3-Cs)-
Cycloalkyl, (CH2)-Phenyl, (CH2)-Thienyl, (CH2)n-Pyridyl, (CH2),-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH,
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

(C1-Ceg)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Ce)-
Cycloalkyl, (CHz)a-Phenyl, (CH,),-Thienyl, (CHa)a-Pyridyl, (CH2),-
Furyl, wobei n =0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
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Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF;, (C1-Cj3)-Alkyl, OH, O-
(C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate.

4, Verbindungen der Formel |, gem&R einem oder mehreren der Anspriche 1

bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR darin bedeuten

10

15

20

25

30

Y eine direkte Bindung;
X CH,, O;
R1 F, Cl, Br, CF3, NO,.CN, COOH, COO(C+-Cg)Alkyl, CONH,,

CONH(C4-Ce)Alkyl, CON[(C1-Cg)Alkyl]z, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Ceg)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, O-(C2-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen,
oder ein Wasserstoff durch OH, OC(O)CH3, OC(O)H, O-CH,-Ph,
NHz, NH-CO-CH3 oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann:

SO2-NHz, SO2-(C+-Ce)-Alkyl, SO2-(CHz)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein
kann und der Phenylrest bis zu zweifach mit F, CI, OH, CF3, CN,
OCF3, O-(C+-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl oder NH; substituiert sein kann:
NHz, NH-(C4-Ce)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl,
Biphenylyl, O-(CHaz),-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann, 1- oder 2-
Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-
Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthy-, Pyridyl-, Furanyi-
oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach substituiert sein kénnen mit F,
Cl, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, NH,, NH(C;-
Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, SO2-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder
CONHg;
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1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;
Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

H, F, Cl, CF3, CN, COOH, COO(C4-Cs)Alkyl, CONH;, CONH(Cs-
Cs)Alkyl, CON[(C4-Cg)Alkyl]2, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-
Alkinyl, O-(C2-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder
alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein
Wasserstoff durch OH, OC(O)CHj3;, OC(O)H, O-CHz-Ph, NH,, NH-
CO-CH3 oder N(COOCHPh); ersetzt sein kann;
SO2NH(C1-Ceg)-Alkyl, SON[(C1-Cs)-Alkyl]z, SO2-(C4-Cs)-Alkyl, SO~
(CHa)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenyirest bis zu
zweifach mit F, Cl, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl
oder NH; substituiert sein kann; NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C4-Cs)-
Alkyl),, NH(C+-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CH,),-Phenyl, wobei n
=0 - 6 sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-
Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-,
Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienylringe jeweils ein bis 2-fach
substituiert sein kénnen mit F, Cl, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-
Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z, SO2-CHj,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONHo;

1,2,3-Triazol-5-yl, wobei der Triazolring in 1-, 2- oder 3-Stellung mit
Methyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Tetrazol-5-yl, wobei der Tetrazolring in 1- oder 2-Stellung mit Methyl

oder Benzyl substituiert sein kann;

(C4-Cs)-Alkyl, (CH2),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cs)-
Cycloalkyl, (CH2)n-Phenyl, (CH2)s-Thienyl, (CHa),-Pyridyl, (CH2)n-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit Cl, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann; -
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R3 (C+-Cé)-Alkyl, (CHz),-COOH, wobei n = 1-4 sein kann; (C3-Cg)-
Cycloalkyl, (CHz)r-Phenyl, (CHz)n-Thienyl, (CHz)a-Pyridyl, (CHa)y-
Furyl, wobei n = 0 - 5 sein kann und worin Phenyl, Thienyl, Pyridyl,
Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF3, (C4-C3)-Alkyl, OH
oder O-(C4-Cg)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geméaR einem

oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4.

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem
oder mehreren der Anspriiche 1.bis 4 und ein oder mehrere anorektische
Wirkstoffe.

7. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur

Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung der Obesitas.

8. Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung des Typ |I

Diabetes.

9. Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 in
Kombination mit mindestens einem weiteren anorektischen Wirkstoff zur

Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung der Obesitas.

10.  Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 in
Kombination mit mindestens einem weiteren anorektischen Wirkstoff zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung der des Typ II

Diabetes.
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11.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere
der Verbindungén gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichne't,:-dafs der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form

gebracht wird.

12. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder

Behandlung der Obesitas.

13.  Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der

Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder

Behandlung des_ Typ Il Diabetes.
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covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

No required additional search fees were tirncly paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Infernauonal appiication No,
PCT/EP00/00926

ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210
Continuation of Box .2

Claims 1-3 are not clear and do not meet the requirements according to PCT Article 6 in
so far as the matter for which protection is sought has not been clearly defined. The
functional specification “physiologically functional derivatives” does not make it
possible for a person skilled in the art to determine which technical features are necessary
to carry out the above-mentioned function.

The lack of clarity is such that a meaningful comprehensive search was deemed
impossible. For this reason, the search was restricted to the compounds of formula I
according to claims 1-4, to their physiologically acceptable salts and to the corresponding
medicaments, compounds, method and utilizations according to claims 5-13.

The applicant’s attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims,
relating to inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary examination (PCT
Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the EPO policy when acting as an
International Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a preliminary
examination on matter which has not been searched. This is the case irrespective whether
or not the patent claims are amended following receipt of the International Search Report
(PCT Art. 19) or whether or not the applicant files new patent claims during any PCT
Chapter II procedure.

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intormation on patent family members

Internat

| Application No

PCT/EP 00/00926

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

US 4174397 A 13-11-1979 DE 2640358 A 16-03-1978
AT 171881 A 15-01-1984
AT 365181 B 28-12-1981
AT 643577 A 15-05-1981
AU 509651 B 22-05-1980
AU 2865777 A 15-03-1979
BE 858520 A 08-03-1978
CA 1089458 A 11-11-1980
DK 397777 A 09-03-1978
ES 462065 A 01-06-1978
FI 772642 A 09-03-1978
FR 2364219 A 07-04-1978
GB 1592272 A 01-07-1981
HU 175751 B 28-10-1980
IT 1084414 B 25-05-1985
JP 53034771 A 31-03-1978
NL 7709697 A 10-03-1978
NO 773094 A 09-03-1978
NZ 185105 A 11-12-1979
SE 7710084 A 09-03-1978
ZA 7705405 A 26-07-1978

US 3507868 A 21-04-1970 NONE

US 5869492 A 09-02-1999 AU 708789 B 12-08-1999
AU 6358996 A 05-02-1997
BG 102084 A 31-08-1998
BR 9609525 A 23-02-1999
EP 0836606 A 22-04-1998
JP 11508568 T 27-07-1999
NO 976157 A 30-12-1997
NZ 312130 A 30-08-1999
PL 324337 A 25-05-1998
SK 179297 A 08-07-1998
CA 2222725 A 23-01-1997
Cz 9703762 A 17-06-1998
WO 9702269 A 23-01-1997
HR 960306 A 30-04-1998
HU 9901258 A 30-08-1999

Form PCT/ISA/210 {patent family annex) {July 1992}




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

onales Aktenzeichen

PCT/EP 00/00926 N

Inte;

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTAND

IPK 7 CO7D277/60  COTD5I3/04 — A61K31/428  A61K31/429  A61P3/04

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 CO7D

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

US 4 174 397 A (GRANZER ERNOLD ET AL)
13. November 1979 (1979-11-13)
Anspruch 1

Spalte 9 -Spalte 14

Spalte 15, Zeile 38 - Zeile 43

1-13

US 3 507 868 A (MANNING, ROBERT E.)
21. April 1970 (1970-04-21)

in der Anmeldung erwahnt

Anspruch 1

Spalte 1, Zeile 50 - Zeile 64
Spalte 2, Zeile 55 - Zeile 58

1-13

US 5 869 492 A (DAVIES ROY VICTOR ET AL)
9. Februar 1999 (1999-02-09)

Anspruch 1

Spalte 7, Zeile 29 - Zeile 37

1-13

-/~

Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdifentlichungen

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem ihternationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentiichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verbffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)

"0" Vertifentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritdtsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

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

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

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

19. Mai 2000

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

03 06.00

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

Bevollmachtigter Bediensteter

Seymour, L
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Inter »nales Aktenzeichen

PCT/EP 00/00926

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdéffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A

ARYA, V. P. ET AL: "Synthesis of new
heterocycles. III. Syntheses of certain
novel condensed imidazo‘2,1-b!thiazoles
and thiazolo‘3,2-.alpha.!pyrimidines"”
INDIAN J. CHEM. (1971), 9(11), 1204-8 ,
XP000887076

Beispiele VIII,IX,XI,XIV,XIX,XXII, XXIV
DESTEVENS, G. ET AL: "Investigations in
Heterocycles. II. Unsymmetrical Ureas,
Thioureas and Related Thiazolines"
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY.,
Bd. 23, 1958, Seiten 114-116, XP000887058
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON., US

ISSN: 0022-3263

Tabelle III

1-11

Formbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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. rnationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 00/00926 -

Feld | Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriche kein Recherchenbericht erstelit:

1. l:! Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

2, [I Anspriche Nr. -
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. D Anspriiche Nr.

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestelit, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

D Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der eine
’ zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebilhr aufgefordert.

n

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebihren entrichtet worden sind, ndmlich auf die
Anspriche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher~

chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faB3t:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

l:l Die Zahlung zuséatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998)



Interationaies Aktenzeichen P CT/E P 00 .0 0926

WEITERE ANGABEN PCTISA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2

Die Anspriiche 1 - 3 sind nicht klar und erfiillen die Erfordernisse des
Artikels 6 PCT insofern nicht, als der Gegenstand des Schutzbegehrens
nicht klar definiert ist. Die funktionelle Angabe "physiologisch
funktionelle Derivate" ermoglicht es einem Fachmann nicht, festzustellen,
welche technischen Merkmale notwendig sind, um die genannte Funktion
durchzufiihren.

Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle vollstandige
Recherche unmdglich macht. Daher wurde die Recherche beschrinkt auf
Verbindungen der Formel I nach Anspriichen 1 - 4 sowie deren physiologisch
vertragliche Salze und entsprechende Arzneimittel, Verbindungen,
Verfahren und Verwendungen nach Anspriichen 5 - 13.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorildufigen Priifung sein kénnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Prifung fiir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geindert wurden (Art. 19 PCT), oder
fir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemiB Kapitel II
PCT neue Patentanpriiche vorlegt.
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Angaben zu Veréffentlichuny.., die zur selben Patentfamilie gehoren

Inter

nales Aktenzeichen

PCT/EP 00/00926

Im Recherchenbericht Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

US 4174397 A 13-11-1979 DE 2640358 A 16-03-1978
AT 171881 A 15-01-1984
AT 365181 B 28-12-1981
AT 643577 A 15-05-1981
AU 509651 B 22-05-1980
AU 2865777 A 15-03-1979
BE 858520 A 08-03-1978
CA 1089458 A 11-11-1980
DK 397777 A 09-03-1978
ES 462065 A 01-06-1978
FI 772642 A 09-03-1978
FR 2364219 A 07-04-1978
GB 1592272 A 01-07-1981
HU 175751 B 28-10-1980
IT 1084414 B 25-05-1985
JP 53034771 A 31-03-1978
NL 7709697 A 10-03-1978
NO 773094 A 09-03-1978
NZ 185105 A 11-12-1979
SE 7710084 A 09-03-1978
ZA 7705405 A 26-07-1978

US 3507868 A 21-04-1970 KEINE

US 5869492 A 09-02-1999 AU 708789 B 12-08-1999
AU 6358996 A 05-02-1997
BG 102084 A 31-08-1998
BR 9609525 A 23-02-1999
EP 0836606 A 22-04-1998
JP 11508568 T 27-07-1999
NO 976157 A 30-12-1997
NZ 312130 A 30-08-1999
PL 324337 A 25-05-1998
SK 179297 A 08-07-1998
CA 2222725 A 23-01-1997
€z 9703762 A 17-06-1998
WO 9702269 A 23-01-1997
HR 960306 A 30-04-1998
HU 9901258 A 30-08-1999

Formbiatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie)(Juli 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

