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(57) Abstract

The invention relates to the use of polycyclic thiazole systems and their physiologically compatible salts and physiologically functional
derivatives for producing medicaments for preventing or treating obesity. According to the invention, compounds of formula (I), wherein
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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung polycyclischer Thiazol-Systeme sowie deren physiologisch vertrigliche Salze und physiolo-
gisch funktionelle Derivate zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandlung von Obesitas. Es wird die Verwendung
der Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie derer physiologisch vertriglichen Salze und
physiologisch funktionellen Derivate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von Obesitas beschrieben.
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Beschreibung

Verwendung von polycyclischen Thiazol-Systemen zur Herstellung von

Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandiung von Obesitas.

Die Erfindung betrifft die Verwendung polycyclischer Thiazol-Systeme sowie derer
physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionellen Derivate zur

Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe oder Behandlung von Obesitas.

In EP 0 749 966 sind polycyclische Thiazolsysteme mit 5-HT3-Rezeptor

agonistischen Eigenschaften als Wirkstoffe fiir die Behandlung von ZNS-

Stérungen beschrieben.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfugung zu stellen,

die eine therapeutisch verwertbare anorektische Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung der Verbindungen der Formel |,

R2
N:<
X S
R1
Y
></
Rt

worin bedeuten
Y CHZ, CHQ-CHz;
X eine direkte Bindung, CHz, O, NR3 oder S;
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unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, J, CF3, CN, COOH, COO(C+-
Ce)Alkyl, CONH,, CONH(C1-Ce)Alkyl, CON[(C41-Cg)AlKyYI]2, (C1-Ce)-
Alkyl, (Co-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, OCF3, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, OC(O)CHjs, OC(O)H, O-CH,-Ph, NH2, NH-CO-CHjs
oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;
SO,-NH,, SO,NH(C1-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Ce)-Alkyl]2 , S-(C4-Ce)-Alkyl,
S-(CHa)a-Phenyl, SO2-(C1-Ce)-Alkyl, SO-(CHz)s-Phenyl, SO2-(CHz)s-
Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach
mit F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCFj3, O-(C4-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl,
NH, substituiert sein kann; NHz, NH-(C4-Ce)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)a,
NH(C1-Cy)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CHz),-Phenyl, wobein =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+-Ce)-
Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C+-Cs)-Alkyl, N((C4-Cé)-Alkyl)z, SO2-CHa,
COOH, COO-(C+-Cs)-Alkyl, CONHa;
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-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Co-Ce)-Alkinyl,
C(CN)=C(CH;)2, C(O)OCH2CHs, CHz-O-C(O)-C(CHs)s,
(C4-C7)-Cycloalkenyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, oder O-(C4-C4)-Alkyl ersetzt sein kann;
(CH2)-NRBR7, wobei n = 1-6 sein kann und R6 und R7 unabhangig
voneinander H, (C1-Cs)-Alkyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, CO-(C4-Ce)-Alkyl,
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CHO oder CO-Phenyl sein kénnen, oder —-NR6R?7 stellt einen Ring wie
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, N-4-Methyl-piperazin-1-yl,
N-4-Benzyl-piperazin-1-yl, Phthalimidyl dar;

(CH2)-Aryl, wobei n = 0 — 6 sein kann und Aryl Phenyl, Biphenylyl, 1-
oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-
Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 1-Pyrazoiyl, 3-
oder 5-Isoxazolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyridazinyl, 2-, 4- oder
5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, (1,3,5-Triazin)-2, 2- oder 5-Benzimidazolyl,
2-Benzothiazolyl, 1,2,4-Triazol-3-yl, 1,2,4-Triazol-5-yl, Tetrazol-5-yl,
Indol-3-yl, Indol-5-yl oder N-Methyl-imidazol-2-, 4- oder -5-yl sein kann

und der Arylrest oder Heteroaryirest bis zu zweifach mit F, CI, Br, OH,

‘CF3, NO3, CN, OCF3, O-(C4-Ce)-Alkyl, S-(C4-Cs)-Alkyl, SO-(C4-Ce)-

Alkyl, SO2-(C4-Ceg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, COOH,
COO(C+-Ce)Alkyl, COO(C3-Cg)Cycloalkyl, CONH,, CONH(C4-Cs)Alkyl,
CONJ[(C1-Cs)Alkyl]2, CONH(C3-Cg)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-(C+-Ce)-
Alkyl, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin-1-yl, Morpholin-1-yl, Piperidin-1-yl,
Piperazin-1-yl, 4-Methyl-piperazin-1-yl, (CHz).-Phenyl, O-(CHz)s-
Phenyl, S-(CH;),-Phenyl, SO,-(CH:).-Phenyl, wobei n = 0-3,

substituiert sein kann;

H, (C+-Cg)-Alkyl; CO-(C1-Cs)-Alkyl, CO~(C3-Cs)-cycloalkyl; SOz-phenyl,

p-Toluolsulfonyl,

sowie derer physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionellen

Derivate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von

Obesitas.

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel |, in denen ein oder

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

CHz;
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eine direkte Bindung, CHa;

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, J, CF3, CN, COOH, COO(C:-
Ce)Alkyl, CONH,, CONH(C+-Cg)Alkyl, CON[(C1-Cs)Alkyl],, (C+1-Cs)-
Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, OCF3, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, NH,, ersetzt sein kann;

NH,, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2, Phenyl, O-(CH;),-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-, Furanyl- oder Thienylringe jeweils
ein bis 3-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NOo,
CN, OCF3, O-(C4-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyt,
N((C1-Cg)-Alkyl)z, SO-CH3, COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl, CONH_;

(C4-Cs)-Alkyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl, (C>-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
C(CN)=C(CHs),, C(O)OCH,CHj3, CH,-O-C(O)-C(CH3)s,
(C4-C;)-Cycloalkenyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, oder O-(C4-Cs4)-Alkyl ersetzt sein kann;
(CH,),-NRBR7, wobei n = 1-6 sein kann und R6 und R7 unabhéngig
voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-C¢)-Cycloalkyl, CO-(C+-Ceg)-Alkyl,
CHO oder CO-Phenyl sein kdénnen;

(CHa)a-Aryl, wobei n = 0 — 6 sein kann und Aryl Phenyl, Biphenylyl, 1-
oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Benzothiazol-2-yl, Indol-3-y,
{ndol-5-yl, 2- oder 3-Furanyl oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-,
Biphenylyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Furanyl- oder Thienyliringe jeweils ein
bis 3-fach substituiert sein kdnnen mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO,, CN,
OCF3;, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C+-Cg)-Alkyl, N({C4-Cé)-
Alkyl),, SO,-CH3, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, CONH_;
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sowie derer physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionellen
Derivate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandiung von

Obesitas

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel |, in

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

Y -CHQ-;

X -CH,-, eine direkte Bindung;

R1 Cl, Br, (C4-Cg)-Alkyl, OCF3, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in den Alkyiresten
ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fiuor ersetzt sein
kénnen;
Phenyl, das bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, OH, (C4-
Ce)-Alkyl;

R1’ H oder R1;

R2 (C4-Cs)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-CN, C(CN)=C(CHz)2, C(O)OCH2CHj,

CH,-O-C(0)-C(CHs)s ;

(CH2)a-Aryl, wobei n = 0 — 2 sein kann und Aryl gleich Phenyl, 2-, 3-
oder 4-Pyridyl, Benzothiazol-2-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl sein kann und
der Arylrest oder Heteroaryirest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF3,
NO,, CN, OCF3, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl , substituiert sein kann;

sowie derer physiologisch vertragliche Salze zur Herstellung eines Medikaments

zur Prophylaxe oder Behandlung von Obesitas.
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Die Erfindung bezieht sich auf Verwendung der Verbindungen der Formel |, in
Form ihrer Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie

auf ihre Diastereomere und Mischungen davon.

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

kénnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer héheren Wasserldslichkeit
gegeniiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch
vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch
vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel | sind Salze
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphos-
phor-, Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer S&uren, wie z.B.
Essigsaure, Benzoisulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-,
Glykol-, Isathion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-
Toluoisulfon-, 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).

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

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

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgeméfen 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 biiden.
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Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Verwendung von Prodrugs der
Verbindungen der Formel . Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer Verbindung
der Formel | metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst wirksam sein

oder nicht.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der Verbindungen der Formel | gehdren in den Rahmen der

Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaf Formel (1)"
auf Verbindung(en) der Formel (1) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze,

Solvate und physiologisch funktionelien Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gema Formel (1), die erforderiich ist, um den
gewiinschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewahiten 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 Korpergewicht, 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 Infusionsiésungen fir
diese Zwecke konnen z.B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10
mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des
Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Ampullen fir 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
vertraglicher Salze beziehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das

Gewicht des vom Salz abgeleiteten Benzothiazepin-lons. Zur Prophylaxe oder
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Therapie der oben genannten Zustdnde kénnen die Verbindungen gemal Formel
(1) selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit
einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung
vor. Der Trager muB naturlich vertraglich sein, in dem Sinne, daf er mit den
anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht
gesundheitsschadlich fir den Patienten ist. Der Tréger kann ein Feststoff oder
eine Fliissigkeit oder beides sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als
Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-%
des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen
kénnen ebenfalls vorhanden sein, einschliellich weiterer Verbindungen geman
Formel (1). Die erfindungsgemé&Ben pharmazeutischen Zusammensetzungen kén-
nen nach einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden,
die im wesentlichen darin bestehen, daf} die Bestandteile mit pharmakologisch

vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden.

Erfindungsgemafe 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 geman Formel (I) abhangig ist. Auch
dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehdren in den
Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente
Formulierungen. Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfassen
Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anionische Polymere von

Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,

Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
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gemaR Formel (1) enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder
Suspension in einer wafrigen oder nicht-walrigen Filssigkeit; 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 umfalt, 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
gleichmaRiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen
und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls
erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestelit
werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpreft oder geformt
wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusétzlichen Bestandteilen.
Geprefte Tabletten kénnen durch Tablettieren der Verbindung in frei flieBender
Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt
mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdunner und/oder einem (mehreren)
oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine
hergestelit werden. Geformte Tabletten kénnen durch Formen der pulverformigen,
mit einem inerten fliissigen Verdiinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer

geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die flr eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung
gemaR Formel (1) mit einem Geschmacksstoff enthalten, Ublicherweise
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 fur die parenterale
Verabreichung umfassen vorzugsweise sterile walrige Zubereitungen einer
Verbindung gemaR Formel (1), die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des

vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise
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intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen
kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser
gemischt wird und die erhaltene Ldsung steril und mit dem Blut isotonisch
gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafle Zusammensetzungen enthalten im

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

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

entstehende Gemisch in Form bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flr 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 aligemeinen 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 kénnen als einzeine
Pflaster vorliegen, die fur einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des
Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff
in einer gegebenenfalls gepufferten walrigen Lésung, geldst und/oder dispergiert
in einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-
Konzentration betréagt 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.
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Die folgenden Zubereitungen dienen zur Eriduterung der Erfindung ohne diese

jedoch einzuschranken.

Beispiel A

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel:
pro Kapsel

Wirkstoff 100 mg

aus Kokosfett fraktioniertes

Triglycerid-Gemisch 400 mg

Kapselinhalt 500 mg

Beispiel B
Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 mi.

pro 100 ml Emuision

Wirkstoff 1,29
Neutraldl g.s.
Natriumcarboxymethylceliulose 0,64g
Polyoxyethylen-stearat qg.s.

Glycerin rein 0,2bis2,0g
Geschmacksstoff g.s.

Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 ml
Beispiel C

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositorium:
pro Suppositorium
Wirkstoff 40 mg

Suppositoriengrundmasse ad2g
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Beispiel D

Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette:

pro Tablette
Lactose 600 mg
Maisstéarke 300 mg
|¢sliche Starke 20 mg
Magnesiumstearat 40 mg
1000 mg

Beispiel £

Dragee, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragee:

pro Dragee
Wirkstoff 50 mg
Maisstarke 100 mg
Lactose 60 mg
sec. Calciumphosphat 30 mg
l6sliche Starke 5 mg
Magnesiumstearat 10 mg
kolloidale Kieselsaure 5 mg

260 mg

Beispiel F

Fur die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapsein eignen sich die folgenden

Rezepturen:
a) Wirkstoff 100 mg
Maisstarke 300 mg

400 mg
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b) Wirkstoff
Milchzucker
Maisstarke

Beispiel G

PCT/EP00/00928

140 mg
180 mg

180 mg
500 mg

Tropfen kénnen nach folgender Rezeptur hergestellt werden (100 mg Wirkstoff in

1 mi = 20 Tropfen):
Wirkstoff
Benzoesauremethylester
Benzoesaureethylester
Ethanol 96 %ig

entimineralisiertes Wasser

10g

0,07 g
0,03g
5mi

ad 100 mi

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der

Verbindungen der allgemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dal® man

Verbindungen der aligemeinen Formel | gemaf folgendem Reaktionsschema

darstellt:
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R1

R1 x HZ

R1

R1

R1

Rt | xHB

Bicyclische Ketone der allgemeinen Formel Il, worin R1, R1’, X und Y die

angegebenen Bedeutungen besitzen, sind entweder kommerziell erhltlich oder

nach literaturbekannten Methoden herstellbar.

Bicyclische Ketone der Formel Il, worin R1 oder R1" Arylreste darstelleh, kdnnen

durch Pd(0)-katalysierte Addition von Boronsédureestern an Verbindungen der

Formel ll, worin R1 und/oder R1’ Brom, Jod oder Trifluormethyisulfonyloxy
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darstellen, gewonnen werden (z.B.: N. Miyaura und A. Suzuki, Chem. Rev. 95,
2457-83 (1995) oder T. Oh-e, N. Miyaura und A. Suzuki, J. Org. Chem. 58, 2201-
08 (1993)).

Bicyclische Ketone der allgemeinen Formel Il, worin R1 und/oder R1’" Alkinyireste
oder Alkenyireste darstellen, kdnnen z.B. mit Methoden wie sie bei K.
Sonagashira et al., Tetrahedron Lett. 4467 (1975) und S. Takahashi et al.,
Synthesis 627 (1980) (palladiumkatalysierte Umsetzung von z. B.
Trimethylsilylacetylen oder Alkinen) oder bei E. Negishi et al., J. Org. Chem. 62,
8957-60 (1997) (Alkinylzinkbromide) oder bei A. Hassner et al., J. Org. Chem. 49,
2546 (1984) (Trialkylzinnalkine, Trialkylzinnvinyl- oder allylverbindungen, 1-
Alkenylborverbindungen oder Vinylverbindungen) beschrieben sind, hergestellt

werden.

Die Aktivierung der bicyclischen Ketone der allgemeinen Formel il erfolgt am
einfachsten durch Umsetzung mit Brom zum alpha-Bromketon der allgemeinen
Formel Il (Z = Br). Z in den aktivierten Verbindungen der allgemeinen Formel il
kann jedoch auch vorteilhaft Cl, J. O-C(O)-CeHs-4-NO3, O-SO2-CH3;, O-SO,-CF3,

O-SOQ-C6H4-4-CH3 oder O-SOz-CeHs sein.

Verbindungen der allgemeinen Formel | xHZ werden gewonnen, indem man
Thioamide der aligemeinen Formel IV, worin R2 die angegebenen Bedeutungen
besitzt, umsetzt. Dabei wird vorteithaft so verfahren, dal’ man die Verbindungen lli
mit den Thioamiden IV im molaren Verhaltnis von 1:1 bis 1:1,5 umsetzt. Die
Reaktion wird vorteilhaft in einem inerten Lésemittel, z.B. in polaren organischen
Losemittein wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon,
Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Nitromethan oder
Diethylengiykoldimethylether durchgefiihrt. Als besonders vorteilhafte Losemittel
erweisen sich jedoch Essigsauremethylester und Essigsaureethylester,
kurzkettige Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, sowie niedere
Dialkylketone, wie z.B. Aceton, Butan-2-on oder Hexan-2-on. Auch Gemische der

angeflihrten Reaktionsmedien kénnen angewandt werden; so wie auch Gemische
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der aufgefithrten Losemittel mit Solventien, die fiir 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 Chioroform,
Dichlormethan oder 1,2-Dichiorethan, wobei das jeweils polarere Lésemittel
zweckmaRigerweise im Uberschul® 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 tiefen
Schmelzpunkt hat. Die Reaktion verlduft nur wenig exotherm und kann zwischen —
10°C und 150°C, bevorzugt zwischen 50°C und 100°C, durchgefihrt werden. Als
besonders giinstig erweist sich in der Regel ein Temperaturbereich zwischen
50°C und 80°C.

Die Reaktionsdauer ist weitgehend von der Reaktionstemperatur abhéngig 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.

Die erhaltenen Salze der Verbindungen der aligemeinen Formel | x HZ lassen sich
mit organischen oder anorganischen Basen in die freien basischen Verbindungen

der Formel | Uberfuhren.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich durch Umsatz mit
organischen oder anorganischen Sauren der Formel HB in ihre
Saureadditionssalze der aligemeinen Formel | x HB Uberfiihren.Als anorganische
Sauren HB kommen beispielsweise in Betracht: Halogenwasserstoffsauren wie
Chlorwasserstoffsaure und Bromwasserstoffsaure, sowie Schwefelsaure,
Phosphorsaure und Amidosulfonséure. Als organische S&uren HB seien
beispielsweise genannt: Ameisensaure, Essigsdure, Benzoesaure, p-
Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure,

Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, L-Ascorbinsaure, Salizylsaure,
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Isathionsaure, Methansulfonsaure, Trifluormethansuifonséaure, 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on, 6-Methyl-1,2,3-oxathiazin-4(3H)-on-2,2-dioxid.

Erfindungsgeman wurden aufer den in den Ausflihrungsbeispielen
beschriebenen Derivaten auch die in den folgenden Tabellen zusammengesteliten
Verbindungen der allgemeinen Formel | bzw. deren Saureadditionsprodukte

erhalten:

Tabelle 1: Beispiele

R2
N_:‘<
\ S
R1
Y
X/
R1'
Formel |

Beispiel Ry; Ry’ Rz X Y Salz | Fp.

[°C]
1 6-Cl; H CHs - CH> HCI 227
2 7-(CeHs-4-CF3) ; H |CH3 - CH, - 137
3 5-(CsH4—4-CF3) s H CH3 - CH2 - 159
4 6-Cl; H C(CN)=C(CHa), |- CH; - Z.ab

132
5 6-Cl; H C(O)OCH,CH3 |- CH, - 162
6 6-Cl; H CH,-CN - CH, - 134
7 6-Cl; H CHjs - CH, - Z.ab

125
8 6-Cl; H CeH4-4-CF3 - CH, - 130
9 6-Cl; H CeHs - CH, - 106
10 6-(CsHs4-Cl); H |CH3 - CH, - 173
11 6-(CeH4-3-Cl); H |CH3 - CH, - 112
12 6-Cl; H CH,-O-C(O)- - CH, - 105

C(CHs)s

13 6-O-CH.-CF3; H  |CH3 - CH, HBr 222
14 6-O-CHo-CF3; H  |CeHs - CH, HBr 252
15 6-0-CgHs-4-Cl; H |CH3 - CH, HBr 234
16 6-0-CeHs-4-Cl; H  |CeHs - CH, HBr 253
17 6-0-CgH4-3-CHg; H|CeHs - CH, HBr 271
18 6-0-CgH4-3-CHg3; H|CH4 - CH> HBr 240
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19 5-Br; H CeHs CH> CH> - 85
20 5,6-di-CH3; H CH; - CH; HBr 277
21 5,6-di-CHj3; H CsHs - CH; HBr 290
22 6-Cl; H CeHa-4-OH - CH, - 280
23 6-Cl; H CeHs-2-OH - CH», - 1908
24 6-Cl: H Pyrid-3-yl - CH, - 169
25 6-Cl; H CHo-indol-3-yl |- CHs - 186
26 6-Cl; H CHo- - CH, - 126
benzthiazol-2-yl
27 H; H CH3 - CH> HCI 233

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch glinstige Wirkungen auf den
Fettstoffwechsel aus, insbesondere sind sie als Anorektika geeignet. Die
Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit weiteren anorektischen
Wirkstoffen eingesetzt werden. Solche weiteren anorektischen Wirkstoffe werden
z.B. in der Roten Liste, Kapitel 01 unter Abmagerungsmittel/Appetitzigler
genannt. Die Verbindungen eignen sich zur Prophylaxe sowie insbesondere zur
Behandlung von Obesitas. Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt

getestet:

Biologisches Prifmodell:

Die Priifung der anorektischen Wirkung erfolgte an mé&nnlichen NMRI Mausen.
Nach 24stiindigem Futterentzug wurde Uber eine Schlundsonde das Testpraparat
verabreicht. In Einzelhaltung und bei freiem Zugang zu Trinkwasser wurde den
Tieren 30 Minuten nach Praparatgabe Kondensmilch angeboten. Der
Kondensmilchverbrauch wurde halbstindlich 7 Stunden lang bestimmt und das
Aligemeinbefinden der Tiere beobachtet. Der gemessene Milchverbrauch wurde

mit dem unbehandelter Kontrolitieren 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
Dosis Tiere / Tiere / kumulierten
Kumulierter Kumulierter Milchkonsums
o [ma/kg] | Milchkonsum | Milchkonsum in % der
" :_< der der Kontrolle
S behandelten | unbehandeiten
- Tiere Kontrolitiere
/Y
X N / [mi] N / [ml]
R1'
Formel |
Beispiel 5 50 5/12,26 5/4,02 44
Beispiel 6 50 51/2,28 5/4,02 43
Beispiel 7 50 5/0,58 517/3,44 83
Beispiel 11 50 4/1,58 51713,24 51
Beispiel 13 50 5/1,82 5/3,80 52
Beispiel 20 50 5/1,98 51/4,06 51

Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erléuterung der Erfindung,

ohne diese jedoch einzuschranken. Die angegebenen Zersetzungspunkte sind

nicht korrigiert und generell von der Aufheizgeschwindigkeit abhangig.

Ausfihrungsbeispiel 1:

6-Chlor-2-methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol Hydrochlorid (Verbindung des Beispiels

1):

a) 2-Brom-5-chlor-indan-1-on:
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5-Chlor-indan-1-on wird mit Brom in Eisessig unter Einsatz einer
katalytischen Menge 48%iger HBr-Losung in Wasser bei Raumtemperatur
umgesetzt. Man erhalt 2-Brom-5-chlor-indan-1-on mit dem Schmelzpunkt
94-96°C.

6-Chlor-2-methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol Hydrochlorid:

1g 2-Brom-5-chlor-indan-1-on werden mit 0.31 g Thioacetamid in 100 m
Aceton 5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt,
mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Hydrobromid wird
in Essigester suspendiert, mit Triethylamin neutralisiert und die
Essigesterldsung wird mit Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die freie Base wird in
Tetrahydrofuran gelost und die Lésung mit einem UberschuB etherischer
HCI versetzt. Die Mischung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand (Hydrochlorid des 6-Chlor-2-methyl-
8,8a-dihydro-indeno[1,2-d]thiazol-3a-ols) wird in 30 ml Eisessig 4 h unter
RuckfluR erhitzt. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt, der Rickstand
mit Diisopropylether verriihrt und man erhéit 6-Chlor-2-methyl-8H-
indeno[1,2-d]thiazol Hydrochlorid mit dem Schmelzpunkt 135°C.

Ausflihrungsbeispiel 2:

(6-Chior-8H-indeno[1,2-d]thiazol-2-yl)-acetonitril (Verbindung des Beispiels 6):

1g (4 mmol) 2-Brom-5-chlor-indan-1-on werden mit 450 mg (4.5 mmol) 2-
Cyanothioacetamid und 0.55 ml (4 mmol) Triethylamin in 10 ml trockenem
Ethanol 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum eingeengt, und der Rickstand wird an Kieselgel mit
Essigsaureethylester / n-Heptan 1/ 1 chromatographisch gereinigt. Man
erhalt (6-Chlor-8H-indeno[1,2-d]thiazol-2-yl)-acetonitril mit dem
Schmelzpunkt 134°C.
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Ausflhrungsbeispiel 3:

6-Chlor-2-methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol (Verbindung des Beispiels 7).

Eine Suspension der Verbindung des Ausflhrungsbeispieles 1 in
Essigsaureethylester wird mit einer konzentrierten wassrigen
Natriumhydrogencarbonatlésung mehrmais ausgeschuttelt; die
Essigesterphase wird anschliefiend tiber Natriumsulifat getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Man erhéit 6-Chlor-2-methyl-8H-indeno[1,2-
dlthiazol mit dem Schmelzpunkt 94°C.

Ausflhrungsbeispiel 4:

6-(3-Chlor-phenyi)-2-methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol (Verbindung des Beispiels

11):

a)

5-(3-Chlor-phenyl)-indan-1-on:

3 g (14.2 mmol) 5-Brom-indan-1-on werden mit 2.22 g (14.2 mmol) 3-
Chlorphenylboronsaure und 3 g (28.3 mmol) Natriumcarbonat in einer
Mischung aus 100 ml Toluol, 20 ml Ethanol und 20 ml Wasser suspendiert.
Unter Argonatmosphére werden 160 mg (7.1 mmol) Palladium-ll-acetat
und 373 mg (14.2 mmol) Triphenylphosphin zugegeben. Die Mischung wird
3 h unter Ruckflufy erhitzt, danach wird der Ethanolanteil des
Ldsemittelgemisches im Vakuum entfernt. Es werden 40 ml 0.5 N
Natronlauge zugesetzt und das Gemisch wird 10 min. bei Raumtemperatur
gertihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt; das Filtrat wird mit 40 ml Wasser
neutral gewaschen und mit einer konzentrierten Kochsalzlésung (3 x 40 mi)
nachgewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt
und an Kieselgel mit Toluol / Essigsaureethylester 20 / 1
chromatographisch gereinigt. Man erhait 5-(3-Chlor-phenyl)-indan-1-on mit
dem Schmeizpunkt 113°C.
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2-Brom-5-(3-chlor-phenyt)-indan-1-on:

2.42 g (10 mmol) 5-(3-Chlor-phenyl)-indan-1-on werden in 30 mi Eisessig
geldst, mit 10pi einer 48%igen HBr-Losung in Wasser versetzt und unter
Ruhren tropfenweise mit einer Lésung von 0.77 mi (15 mmol) Brom in 7 mi
Eisessig versehen. Nach 3 h Rihren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch in eine Mischung aus 100 g Eis mit 70 mi Wasser und
100 mg NaHSO; gegossen und gertihrt. Die entstandene Suspension wird
mit 200 mi Dichiormethan ausgeschiitteit, und die organische Phase
anschlieRend mit Wasser (3 x 100 mi) gewaschen, iber Magnesiumsulfat
getrocknet, im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit Toluol /
Essigsaureethylester 50 / 1 chromatographisch gereinigt. Man erhalt, neben
etwas 2,3-Dibrom-5-(3-chlor-phenyl)-indan-1-on, 2-Brom-5-(3-chlor-phenyl)-

indan-1-on mit dem Schmelzpunkt 110°C.
6-(3-Chlor-phenyl)-2-methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol:

321 mg 2-Brom-5-(3-chlor-phenyl)-indan-1-on werden mit 83 mg
Thioacetamid in 10 ml trockenem Aceton geldst und 5 h bei 0°Cgerthrt.
Der Niederschlag, bestehend aus 6-(3-Chlor-phenyl)-2-methyl-8,8a-dihydro-
indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol Hydrobromid wird abgesaugt, mit Aceton
gewaschen, im Vakuum getrocknet und anschliefend in 20 ml trockenem
Methanol gelost. Die Lésung steht 2 Wochen bei Raumtemperatur. Man
stellt mit Triethylamin basisch, engt ein und reinigt an Kieselgel mit
Essigsaureethylester / n-Heptan 1/ 1. Man erhalt 6-(3-Chlor-phenyl)-2-
methyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol mit dem Schmelzpunkt 111-1 12°C neben 6-
(3-Chlor-phenyl)-3a-methoxy-2-methyl-8,8a-dihydro-3aH-indeno[1,2-
dthiazol mit dem Schmeizpunkt 80-82°C.
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Ausfiihrungsbeispiel 5:

2-Methyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-indeno[1,2-d]thiazol Hydrobromid (Verbindung

des Beispiels 13):

a)

5-(2,2,2-Trifluorethoxy)-indan-1-on:

2.2 ml 2,2,2-Trifluorethanol werden zu einem riihrenden Gemisch aus 3,5 g
5-Fluorindan-1-on, 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid und 4,1 g
wasserfreien und gemahlenen Kaliumkarbonat gegeben und 10 Stunden
bei 80°C geriihrt . Man destilliert das Lésungsmittel unter verminderten
Druck ab , 16st den Riickstand in Ethylacetat und wéscht die organische
Phase mehrmais mit Wasser. Man erhélt das indanonderivat als braunlich
kristallinen Feststoff nach Chromatographie an Kieselgel mit einem
Gemisch aus gleichen Teilen Ethylacetat und Toluol als Elutionsmittel.
Schmelzpunkt 93 — 97 °C.

2-Brom-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-indan-1-on:

Diese Verbindung erhalt man durch Umsetzung von 0,9 g 5-(2,2,2-
Trifluorethoxy)-indan-1-on mit 0,2 ml Brom in 25 ml Essigester. Die

Verbindung wird ohne weitere Reinigung weiter verwendet.
2-Methyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-indeno[1,2-d]thiazol Hydrobromid:

2-Brom-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-indan-1-on wird mit einer aquivalenten
Menge Thioacetamid in Aceton 5 h bei Raumtemperatur gerthrt. Der
Niederschlag, bestehend aus 2-Methyi-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-8,8a-dihydro-
indeno[1,2-d]thiazol-3a-ol Hydrobromid, wird abgetrennt und in 15 mi
Eisessig gekocht. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand unter Diisopropylether zur Kristallisation
gebracht. Farblose Kristalle, Schmelzpunkt 220-224°C.



10

15

20

WO 00/51579 PCT/EP00/00928

24

Ausfiihrungsbeispiel 6:

8-Brom-2-phenyl-4,5-dihydro-naphtho[1,2-d]thiazol (Verbindung des Beispiels 19):

0.3 g 2,7-Dibrom-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on werden in 10 ml Ethanol
geldst, mit 140 mg Thiobenzamid versetzt und 5 h zum Ruckflufd erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt, der Rickstand in 10 mi 1 N
Natroniauge suspendiert und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Suspension wird abgesaugt, griindlich mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Man erhait 8-Brom-2-phenyl-4,5-dihydro-naphtho[1,2-
dlthiazol mit dem Schmelzpunkt 85°C.

Ausfliihrungsbeispiel 7:

2,5,6-Trimethyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol Hydrobromid (Verbindung des Beispiels

20):

5,6-Dimethyl-indan-1-on wird wie vorstehend fiir die anderen Indan-1-one
beschrieben in das 2-Brom-5,6-dimethyl-indan-1-on Uberflhrt. Dieses wird
mit einer dquivalenten Menge Thioacetamid in Aceton zur Reaktion
gebracht. Der Niederschlag, bestehend aus dem Hydrobromid des 2,5,6-
Trimethyl-S,Sa-dihydro-indeno[1 ,2-d]thiazol-3a-ols, wird in Eisessig erhitzt
und liefert nach dem Entfernen des Lésemittels und Behandlung mit
Diisopropylether 2,5,6-Trimethyl-8H-indeno[1,2-d]thiazol Hydrobromid mit
dem Schmeizpunkt 290°C.
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Patentanspriche:

1. Verwendung der Verbindungen der Formel |,

R1

R1'

worin bedeuten

Y

R1, R1'

CHz, CHZ"CHZ;

eine direkte Bindung, CH,, O, NR3 oder S;

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, J, CF3, CN, COOH, COO(C;-
Ce)Alkyl, CONH,, CONH(C4-Cg)Alkyl, CON[(C1-Cs)AlkYl]2, (C1-Ce)-
Alkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, OCF3;, O-(C2-Cs)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, OC(O)CHj3, OC(O)H, O-CH2-Ph, NH2, NH-CO-CH3
oder N(COOCH,Ph), ersetzt sein kann;

S0O2-NH3, SO,NH(C1-Cs)-Alkyl, SON[(C+-Cs)-Alkyl]2 , S-(C1-Ce)-Alkyl,
S-(CHa)p-Phenyl, SO,-(C4-Cs)-Alkyl, SO-(CHz), -Phenyl, SO2-(CHz)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,
NH; substituiert sein kann; NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N((C4-Cs)-Alkyl)z,
NH(C4-C7)-Acyl, Phenyl, Biphenylyl, O-(CH),-Phenyl, wobein =0 -6
sein kann, 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Furanyl
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oder 2- oder 3-Thienyl, wobei die Phenyl-, Biphenylyl-, Naphthyi-,
Pyridyl-, Furanyi- oder Thienylringe jeweils ein bis 3-fach substituiert
sein kdnnen mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C+-Ce)-
Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C+-Cs)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, SO2-CHs,
COOH, COO-(C4-Cs)-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-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
C(CN)=C(CHa)z, C(O)OCHCHs, CH2-O-C(O)-C(CHa)s,
(C4-C7)-Cycloalkenyl, wobei in den Alkyiresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, oder O-(C4-C4)-Alky! ersetzt sein kann;
(CH,)-NRBR7, wobei n = 1-6 sein kann und R6 und R7 unabhangig
voneinander H, (C1-Cs)-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, CO-(C4-Ce)-Alkyl,
CHO oder CO-Phenyi sein kénnen, oder -NR6BR? stellt einen Ring wie
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, N-4-Methyl-piperazin-1-yi,
N-4-Benzyl-piperazin-1-yl, Phthalimidyl dar;

(CHa)n-Aryl, wobei n = 0 — 6 sein kann und Aryl Phenyl, Biphenylyl, 1-
oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-
Furyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 1-Pyrazolyl, 3-
oder 5-Isoxazolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-Pyridazinyl, 2-, 4- oder
5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, (1,3,5-Triazinyl)-2, 2- oder 5-
Benzimidazolyl, 2-Benzothiazolyl, 1,2,4-Triazol-3-yl, 1,2,4-Triazol-5-yl,
Tetrazol-5-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yi oder N-Methyl-imidazol-2-, 4- oder -
5-yl sein kann und der Arylrest oder Heteroarylrest bis zu zweifach mit
F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Ce)-Alkyl, S-(C4-Ce)-Alkyl,
SO-(C+-Ce)-Alkyl, SO2-(C+-Ce)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-Ce)-Cycloalkyl,
COOH, COO(C4-Cs)Alkyl, COO(C3-Ce)Cycloalkyl, CONHz, CONH(C-
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Cs)Alkyl, CON[(C4-Ce)Alkyl]2, CONH(C3-Cs)Cycloalkyl, NHz, NH-CO-
(C4-Cg)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, Pyrrolidin-1-yl, Morpholin-1-yl, Piperidin-
1-yl, Piperazin-1-yi, 4-Methyl-piperazin-1-yl, (CH2),-Phenyl, O-(CHz)n-
Phenyl, S-(CHy),-Phenyl, SO»-(CHz)s-Phenyl, wobei n = 0-3,

substituiert sein kann;

H, (C4-Cs)-Alkyl; CO-(C1-Cs)-Alkyl, CO-(C3-Ce)-cycloalkyl; SOz-phenyi,

p-Toluoisulfonyl;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von

Obesitas.

2. Verwendung der Verbindungen der Formel |, gemafR Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, daf’ darin bedeuten

R1, R1'

CHoy;

eine direkte Bindung, CHa;

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, J, CF3, CN, COOH, COO(C+-
Cs)Alkyl, CONH,, CONH(C1-Cs)Alkyl, CON[(C+-Ce)Alkyl]2, (C1-Cs)-
Alkyl, (C,-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, OCF3, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in
den Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen, oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, NH, ersetzt sein kann;

NHa, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl),, Phenyl, 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 3-fach substituiert sein kénnen mit F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO,, CN,
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OCF3, O-(C1-Ce)-A[ky|, (C1-Ce)-A|ky|, NH2, NH(C1-CG)-AIKYI, N((C1-
Ce)-Alkyl)z, SO-CH3z, COOH, COO-(C4-Ce)-Alkyl, CONHy;

(C4-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Co-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
C(CN)=C(CHjs)2, C(O)OCH2CH3, CH,-0-C(0)-C(CHa)s,
(C4-C7)-Cycloalkenyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle
Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kénnen oder ein Wasserstoff
durch OH, CN, oder O-(C4-C4)-Alkyl ersetzt sein kann;
(CH,)-NR6R7, wobei n = 1-6 sein kann und R6 und R7 unabhangig
voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-Cs¢)-Cycloalkyl, CO-(C4-Ce)-Alkyl,
CHO oder CO-Phenyl sein kdnnen;

(CH2)n-Aryl, wobei n = 0 — 6 sein kann und Aryl Phenyl, Biphenylyl, 1-
oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Benzothiazol-2-yl, Indol-3-yl,
Indol-5-yl, 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, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN,
OCF3, O-(C+-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C+-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)-
Alkyl)z, SO,-CH3, COOH, COO-(C+-Ce)-Alkyl, CONHz;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle

Derivate zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung von

Obesitas.

3.

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

dadurch gekennzeichnet, dal® darin bedeuten

Y

-CHa-;

-CH,-, eine direkte Bindung;
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R1 Cl, Br, (C1-Ce)-Alkyl, OCF3, O-(C2-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten
" ein, mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein
kénnen;
Phenyl, das bis zu 3-fach substituiert sein kann mit F, Cl, Br, OH, (Cs-
Cs)-Alkyl;
R1 H oder R1;
R2 (C1-Ce)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl-CN, C(CN)=C(CHs)z, C(O)OCH,CHa,

CH,-O-C(O)-C(CHa)s ;

(CHa)n-Aryl, wobei n = 0 — 2 sein kann und Aryl gleich Phenyl, 2-, 3-
oder 4-Pyridyl, Benzothiazol-2-yl, Indol-3-yl, Indol-5-yl sein kann und
der Aryirest oder Heteroarylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CFs,
NO,; CN, OCF3, (C1-Cs)-Alkyl, O-(C4-Ce)-Alkyl , substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze zur Herstellung eines Medikaments.

zur Prophylaxe oder Behandlung von Obesitas.

4. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 3 in Kombination mit einem oder mehreren anorektischen
Wirkstoffen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung

von Obesitas.
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