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(57) Abstract

The present invention relates to tricyclic thiazolo and thiazino derivatives of formula @in
which A is a carbocyclic or heterocyclic ring, X may be an ox
=38(0)y, R is an aliphatic radical with 1-9 C atoms, which m

1

R

(0),
mg RZR} @
RV"TW%“

ygen or sulphur atom or the group =NH, =N-C;-C; alkyl or
ay be substituted by phenyl, or a carbocyclic ring with 7-15 C

atoms or a heterocyclic ring system, R1 is a hydrogen atom, an aliphatic radical with 1-6 C atoms or C;-Cg alkoxy, C;-Cq
alkylmercapto, C;-Cg alkylsulphinyl, C1-Ce alkylsulphonyl, amino, C;-Cg alkylamino, di-C;-Cg alkylamino, sulphonamido,
C,-Cs alkoxycarbonyl, carboxy, halogen, hydroxy, nitro, cyano, azido, phenyl or benzyloxy, R?, R3, R4 and RS may be hy-
drogen, C;-Cg alkyl, C;-Cg hydroxyalkyl, cyano, carboxy or C;-Cg alkoxycarbonyl and R2 and R# are a further bond be-

tween the C atoms to which they are bonded, R6 is hydrogen or
ers, enantiomers, diastereomers or physiological acceptable s

Ci-Cg alkyl,nis 0, 1 or 2 and m is 0 or 1, and their tautom-

alts. The invention dlso relates to medicaments containing

compounds of formula (I), especially for the treatment of viral infections.

(57) Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind tricyclische Thiazolo- und Thiazino-Derivate der Formel (I), in der A einen
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring darstellt, X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe =NH, =N-
C1-Ce-Alkyl oder = S(0), sein kann, R einen aliphatischen Rest mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein kann,
oder einen carbocyclischen Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches Ringsystem bedeutet, R! ein Wasserstoff-
atom, einen aliphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen oder C;-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl,
C;-Ce-Alkylsulfonyl, Amino, C;-C4-Alkylamino, Di-C-Cg-Alkylamino, Sulfonamido, C;-Cg-Alkoxycarbonyl, Carboxy,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet, R?, R3, R* und RS Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl,
C,-Ce-Hydroxyalkyl, Cyano, Carboxy oder C,-Cg-Alkoxycarbonyl und R2 und R# eine weitere Bindung zwischen den C-
Atomen, an die sie gebunden sind, bedeuten konnen, R6 Wasserstoff oder C;-Cg4-Alkyl bedeutet, n 0, 1 oder 2 bedeutet und.
m 0 oder 1 bedeutet, sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch vertrigliche Salze. Die Erfin-
dung betrifft ferner Arzneimittel, die Verbindungen der Formel (I) enthalten, insbesondere zur Behandlung von viralen In-

fektionen.
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NEUE TRICYCLISCHE THIAZOLD- UND THIAZINO-DERIVATE UND DIESE ENTHALTENDE
ANITVIRALE ARZNEIMITTEL

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind tricyclische Thia-
zolo- und Thiazino-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten.

Die Erfindung betrifft tricyclische Thiazolo[3,2-c]pyrimidin-
und Thiazino[3,2-c]pyrimidin-Derivate der Formel I

e
\\41_39 (I),
N RY
N ~
& \n/ (C‘%;S_Q
R
X

in der
A einen carbocyclischen Ring mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen

oder einen heterocyclischen Ring mit max. 4 Heteroatomen
darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden
sein kénnen und Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
bedeuten, und die Heterocyclen gegebenenfalls an einem
oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom tragen
konnen, und A durch einen oder mehrere Reste R1l, die
gleich oder verschieden sein kdénnen, gegebenenfalls
substituiert ist,
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ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe =NH, =N-
C1-Cg-Alkyl oder =S(0)» sein kann, '

einen geradkettigen oder verzweigten, gesdttigten oder
ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-9 C-Atomen, der
durch Phenyl substituiert sein kann, oder

einen Phenylring bedeutet,

oder einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-,
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweiis 5 oder 6
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 Hete-
roatome enthalten sein kdénnen, wobei die Heteroatome
Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind, und die vorge-
nannten Phenylringe, die mono-, bi- oder tricyclischen
carbocyclischen Ringe oder das heterocyclische mono-, bi-
oder tricyclische Ringsystem gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy,
Cy~Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, C3-Cg-Alkyl-
sulfonyl, Cy-Cg-Alkenyl, Cy-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Alkenyloxy,
Cx-Cg-Alkenylmercapto, Cy-Cg-Alkinyloxy, Cy-Cg=-Alkinyl-
mercapto, Amino, Cj-Cg-Alkylamino, Di-Cj-Cg=-alkylamino,
C1-Cg-Alkylcarbonylamino, Cj-Cg-Alkylamino-carbonyl, C;-
Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenylmercapto,
Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido,
Formylamino, Carboxy oder Phenyl,

ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten,
gesdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-6
C-Atomen oder Cl-cs-Aikoxy, C1-Cg-Alkylmercapto, Cl-cé-
Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkylsulfonyl, Amino, Cj-Cg-Alkyl-
amino, Di—cl-cs-Alkylamino, Sulfonamido, C1-Cg-Alkoxy-
carbonyl, Carboxy; Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido,
Phenyl oder Benzyloxy bedeutet,
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R2, R3, R% und RS unabhingig voneinander gleich oder verschie-
den sein kdénnen und jeweils Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, C;-
Cg-Hydroxyalkyl, Cyano, Carboxy oder C14CG-A1koxycarbonyl
oder R2 und R4 eine weitere Bindung zwischen den C-Atomen,
an die sie gebunden sind, bedeuten kénnen,

R6  Wasserstoff oder C;-Cg-Alkyl bedeutet,
n 0, 1 oder 2 bedeutet und
m 0 oder 1 bedeutet,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiolo-
gisch vertridgliche Salze.

Verbindungen &hnlicher Struktur (Chinazolin-Derivate) sind aus
der friheren Europidischen Patentanmeldung EP 0,530,994 als
Inhibitoren der reversen Transkriptase bekannt. In den dort
beschriebenen Beispielen 5 C - 5 F und 101 werden insbesondere
die der Formel I entsprechenden Oxazolo[3,2=-c]pyrimidine be-
schrieben, wobei A einen substituierten Phenylring darstellt
und R einen Cylcopentyl-, Cyclopropyl- oder Phenylring oder
eine Propylgruppe darstellt. Gegenliber diesen Verbindungen
zeigen die erfindungsgemiRen Thiazolo[3,2-c]pyrimidine (m=0)
und Thizino[3,2-c]pyrimidine (m=1) eine erhohte pharmakologi-
sche Wirksamkeit.

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue
tricylische Thiazolo[3,2-c]pyrimidine und Thiazino[3,2-c}-
pyrimidine zur Verfiigung zu stellen, die insbesondere als
pharmazeutische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln
eingesetzt werden kénnen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften auf. Insbesondere besitzen sie
eine antivirale Wirkung und eignen sich zur Therapie und Pro-
phylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B. das
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Herpes-simplex—vifus, dasVZytémegalie-Virus, Papilloma-Viren,
das Varicella-Zoster-Virus oder Epstein-Barr-Virus oder RNA-
Viren wie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die Onko-
Viren HTLV-I und II, sowie die Lentiviren Visna und Humanes-
Immunschwache-Virus HIV-1 und -2, verursacht Werden.

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I zur
Behandlung der klinischen Manifestationen der retroviralen HIV-
Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden, generalisierten
Lymphadenopathie (PGL), dem fortgeschrittenen Stadium des AIDS-
verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen Vollbild von AIDS.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel T
besitzen eine ausgepriagte ant1v1ra1e erkung'und eignen sich
insbesondere zur Behandlung von viralen bzw. retroviralen
Infektionen. Virale Infektionen von Saugern, insbesondere des
Menschen, sind weit verbreitet. Trotz intensiver Bemithungen ist
es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika bereitzustellen,
die ursédchlich oder symptomatisch mit dem viral oder retroviral
bedingten Krankheitsgeschehen mit erkennbar substantiellenm
Erfolg interferieren. Es ist heutzutage nicht méglich, be-
stimmte Viruserkrankungen, wie zum Beispiel das Acquired Immune
Deficiency Syndrom (AIDS), den AIDS-related-complex (ARC) und
deren Vorstadlen, Herpes-, Cytomegalle-V1rus (CMV)~, Influenza-
und andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch
deren Symptome ginstig zu beeinflussen. Derzeit steht bei-
spielsweise fiir die Behandlung von AIDS fast ausschlieBlich das
3'-A21do-3'-deoxy-thymldln (AZT) , bekannt als Zidovudine oder
Retrov1rR, zur Verfigung. AZT ist jedoch durch eine sehr enge
therapeutische Brelte bzw. durch bereits im therapeutlschen
Bereich auftretende, sehr schwere Toxizitaten charakterisiert
(Hirsch, M.S. (1988) J.Infec.Dis. 157, 427-431). Die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I besitzen diese Nachteile
nicht. Sie wirken antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten
Dosen cytotoxisch zu sein.
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Es konnte nun nachgewiesen werden, daB Verbindungen der allge-
meinen Formel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren auf der
Stufe der virusspezifischen DNA- bzw. RNA-Trénskription hemmen.
Die Substanzen kénnen iiber die Inhibierung des Enzyms Reverse
Transkriptase die Vermehrung von Retroviren beeinflussen (vgl.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 bzw. Nature 325, 773
1987).

Da ein sehr groBer Bedarf an Chemotherapeutica besteht, die
méglichst spezifisch mit retroviral bedingten Erkrankungen oder
deren Symptomen interferieren, ohne die normal ablaufenden
natirlichen Kérperfunktionen zu beeinflussen, kénnten die
genannten Verbindungen vorteilhaft prophylaktisch oder thera-
peutisch bei der Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden,
bei denen eine retrovirale Infektion von pathophysiologischer,
symptomatischer oder klinischer Relevanz ist.

Die Verbindungen der Formel I kénnen als Racemate oder als
optisch aktive Derivate vorliegen.

Die Trennung der Racemate in die Enantiomeren kann analytisch,
semiprédparativ und prédparativ chromatographisch auf geeigneten
optisch aktiven Phasen mit gangigen Elutionsmitteln durchge-
fihrt werden.

Als optisch aktive Phasen eignen sich beispielsweise optisch
aktive Polyacrylamide oder Polymethacrylamide, z.T. auch an
Kieselgel (z.B. ChiraSpherR von Merck, ChiralpakR 0T/0P von
Baker), Celluloseester/-carbamate (z.B. ChiracelR OB/0OY von
Baker/Daicel), Phasen auf Cyclodextrin- oder Kronenetherbasis
(z.B. CrownpakR von Daicel) oder mikrokristallines Cellulose-
triacetat (Merck).

In der Definition von A bedeutet A einen carbocyclischen Ring,
insbesondere einen Phenyl- oder Cyclohexyl- oder Cyclopentyl-
ring. Der annelierte aromatische heterocyclische Ring A besitzt
5-6 Kohlenstoffatome, wobei bis zu 4 dieser Ringatome durch die
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Heteroatome Saﬁerstoff,~S¢hwefel und/oder Stickstoffrersetzt
sein kénnen. Beispielhaft seien die folgenden Heterocyclen
genannt: der Furan-, Thiophen-, PYrrol—, Oxazol=-, Isoxazol-,
Thiazol-, Pyrazol-, Imidazdl?, Oxadiazol-, Triazol-, Pyridin-,
Pyridazin-, Pyrlmldln- oder Pyra21nr1ng. Sofern im heterocyli-
schen Ring A ein Stickstoffatom vorhanden ist, kénnen die
entsprechenden Heterocyclen auch in Form ihrer N-Oxide vorlie-
gen. Der Ring A kann durch einen oder mehrere, vorzugsweise
ein, zwei oder drei Reste Rl substitiert sein, wobei die Sub-
stituenten Rl gleich oder verschieden sein kénnen.

Ein aliphatischer Rest R oder Rl bedeutet einen geradkettigen
oder verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-9,
vorzugsweise 2-7 Kohlenstoffatomen, wie z.B. der Propyl-,
Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest.
Als ungesattigte Reste kommen C2-C7-Alkenyl- und Alkinylreste
in Frage, bevorzugt C2-C5, wie z.B. der Allyl-, Dimethylallyl-,
Butenyl-, Isobutenyl-, Pentehyl- oder Propinylrest.

Ein aliphatischer Rest R, der durch Phenyl substituiert sein
kann, ist insbesondere eine Phenyl-C;-Cg-alkylgruppe, wie z.B.
der Benzyl-, Phenethyl-,'Phenylpropyl- oder Phenylbutylrest.

Enthalten die Reste R oder Rl einen Phenylring, so kann dieser
ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein. Die Substituenten
kénnen unabhingig voneinander in o~, m- oder p-Stellung ste-
hen.

Ein carbocyclischer Ring R mit 7-15 C-Atomen kann mono-, bi-
oder tricyclisch sein und pro Ring jeweils 5 oder 6 C-Atome
aufweisen. Dieser Ring kann gesattigt, ungesattigt, teilweise-
gesattigt oder aromatisch sein. Beispielhaft genannt seien die
folgenden Ringsysteme: der Naphthyl-, AnthracenylF, Phen-
anthrenyl-, Flourenyl-, Indenyl-, Indanyl-, Acenaphthylenyl-,
Norbornyl-, Adamantylring oder eine C3-C7-Cycloalkyl- oder Cs-
Cg-Cycloalkenylgruppe. Der carbocyclische Ring kann daruber-
hinaus mono- oder disubstituiert sein, wobei im Falle der
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Phenylringe die Substituenten unabhéngig voneinander bevorzugt
in o- oder m-Stellung stehen kénnen.

Die heterocylischen mono-, bi- oder tricyclischen Ringsysteme
des Restes R enthalten pro Ring 5 oder 6 Kohlenstoffatome,
wobei 1-4 bzw. 1-5 C-Atome durch die Heteroatome Sauerstoff,
Schwefel und/oder Stickstoff ersetzt sein kénnen. Die Ring-
systeme kénnen aromatisch, partiell oder vollstandig hydriert
sein. Beispielhaft genannt seien die folgenden Ringsysteme: das
Pyridin-, Pyrimidin-, Pyridazin-, Pyrazin- , Triazin-, Pyrrol-,
Pyrazol-, Imidazol=~-, Triazol-, Thiazol-, Oxazol-, Isoxazol-,
Oxadiazol-, Furazan-, Furan- , Thiophen-, Indol-, Chinolin-,
Isochinolin-, Cumaron-, Thionaphthen-, Benzoxazol-, Benz-
thiazol-, Indazol-, Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-,
Phthalazin-, Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol-,
Carbazol~, Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin-, Phenazin- oder
Purinsystem, wobei die ungesdttigten bzw. aromatischen Carbo-
und Heterocyclen partiell oder vollstdndig hydriert sein kén-
nen. Sofern diese heterocyclischen Ringe ein Stickstoffatom
enthalten, kénnen die entsprechenden Heterocyclen auch in Form
ihrer N-Oxide vorliegen. Das heterocyclische Ringsystem kann
dariiberhinaus mono- oder disubstituiert sein, wobei die Substi-
tuenten unabhangig voneinander bevorzugt in o- oder m-Stellung
stehen kénnen.

R bedeutet bevorzugt unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein-
oder zweifach substituiert durch C1-Ce-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, Ci-
Ce-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, C1-Ce-Alkylsulfonyl, Cs-~
Ce-Alkenyl, Cy-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Alkenyloxy, C1-Cg~Alkylamino,
C1-Cg-Dialkylamino-, C;=-Cg-Alkylcarbonylamino, C1-Cg Alkyl-
aminocarbonyl, C1-Cg-Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro,
Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen, wobei die zuvor
genannten aliphatischen Reste bevorzugt bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen enthalten.

Carbocyclische Ringe R sind bevorzugt Biphenyl, Naphthyl,
Anthracenyl, Indenyl, Fluorenyl, Acenaphthylenyl, Phen-



WO 93/23407 : PCT/EP93/01125

anthrenyl, Norbornyl, Adamantyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cg=-Cyclo-
alkenyl, wobei die carbocyclischen Ringe ein- oder zweifach
substituiert sein kénnen durch C;-Cg-Alkyl, Ci1-Cg-Alkoxy, C3-
Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, C1-Cg-Alkylsulfonyl, Co-
Cg-Alkenyl, Cz-cs-Alkinyl, C3-Cg-Alkenyloxy, Cj-Cg-Alkylamino,
C1-Cg-Dialkylamino-, C3-Cg-Alkylcarbonylamino, C1-Cg=-Alkyl-
aminocarbonyl, Cl-cs-Alkoxydarbonyl-,’Amino, Hydroxy, Nitro,
Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen, wobei die zuvor
genannten aliphatischen Reste bevorzugt bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen enthalten.

Heterocyclische Ringsysteme R sind bevorzugt Pyrrol, Imidazol,
Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Triazin, Indol,
Chinolin, Isochinolin;,Cumarqh, Thionaphthen, Benzimidazol,
Chinazolin, Methylendioxybenzol, Ethylendioxybenzol, Carbazol,
Acridin und Phenothiazin, wobei die heterocyclischen Ringe ein-
oder zweifach substituiert sein konnen durch C;-C3-Alkyl, Cj-
C3-Alkoxy, Cl—c3-A1ky1mercapto, C1-C3-Alkylsulfinyl, C;-C3-
Alkylsulfonyl, C2-C4-Alkenyl, Cy-C3-Alkinyl, C3-C4-Alkenyloxy,
C1-C3-Alkylamino, C;- C3-Dialkylamino-, Cl-C3-Alkylcarbonyl-
amino, cl—c3-Alkylam1nocarbonyl Cl—C3-Alkoxycarbonyl-, Anino,
Hydroxy, Nltro, Az1do, Trlfluormethyl Cyano oder Halogen.

Fir den Rest Rl ist Wasserstoff, C1-C3-Alkyl, Cy-Cs-Alkenyl,
C2-C4-Alkinyl, C;-C3-Alkoxy, 1-C3-Alky1mercapto, C3;-C3-Alkyl~-
amino, C1-C3-Alkoxycarbonyl, Amino, Halogen, Hydroxy, Nitro,
Cyano und Azido bevorzugt.

Bevorzugte Substituenten fir R2, R3, R4 und RS sind Wasser-
stoff, C3-C3-Alkyl, C1-C3-Hydroxyalkyl, Carboxy, Cj-C3-Alkoxy-
carbonyl und Cyano oder wenn R2 und.R4 eine zusdtzliche Bindung
bilden.

X ist bevorzugt Sauerstoff 'Unter‘Halogen ist allgemein Fluor,
Chlor, Brom und Iod zu verstehen, bevorzugt Fluor, Chlor und
Brom. '
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Bevorzugte annelierte Heterocyclen A sind aromatische, stick-
stoffhaltige Ringe mit 5 oder 6 Ringatomen.

Besonders bevorzugte Reste fiir R sind C3-Cs5-Alkyl, Cy-Cg-Alke-
nyl, Cp-C4-Alkinyl, Benzyl, Phenethyl, Phenyl, durch Ci1-C3~-
Alkyl, C3-C3-Alkoxy, C1-Cz-Alkylmercapto, Allyl, Allyloxy, C3~-
C3-Alkylamino, Di-C;-Cj-alkylamino, Amino, Hydroxy, Azido,
Trifluormethyl, Cyano oder Halogen mono- oder disubstituiertes
Phenyl bzw. durch Methyl oder Halogen trisubstituiertes Phenyl,
Naphthyl, Anthracenyl, Indenyl, Acenaphthylenyl, Phenanthrenyl,
Adamantyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Thiazolyl, Indolyl, Chinolinyl, Benzimidazolyl,
Methylendioxyphenyl, Carbazolyl und Phenothiazinyl und durch
Methyl oder Halogen mono- oder disubstituierte Derivate der
vorgenannten carbocyclischen oder heterocyclischen Ringe.

Fiar Rl ist besonders bevorzugt Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Isopropyl, Allyl, Methoxy, Ethoxy, Methylmercapto, Ethylmercap-
to, Methylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Amino, Azido,
Cyano, Hydroxy und Halogen, wobei Chlor und Brom fiir Halogen
bevorzugt in Frage kommen.

Fir R2, R3, R4 und RS sing Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Iso-
Propyl und Cyano besonders bevorzugt oder wenn R2 und R4 eine
2usatzliche Bindung bedeuten. Insbesondere kommen solche Ver-
bindungen der Formel I in Frage, bei denen R2 und Ré gleichzei-
tig Wasserstoff bedeuten. :

Insbesondere bevorzugt fiir A sind aromatische Ringe, wie z.B.
der Phenyl-, Pyrrol-, Pyrrol-, Oxazol-, Thiophen-, Furan-,
Isoxazol-, Thiazol-, Imidazol~, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimi-
din- und Pyrazinring. Fir den Fall, daB A einen carbocyclischen
oder heterocylischen Sechsring darstellt, sind insbesondere
solche Verbindungen bevorzugt, die in bezug auf das direkt an
den Sechsring A gebundene Stickstoffatom des ankondensierten
Pyrimidinringes in para-Stellung des Sechsringes A (9-Position
des tricyclischen Ringsystems) substituiert sind.
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Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in denen R, R, X, n.und m die oben angegebene Bedeutung
haben, R2, R3, R% und RS gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
sind, wobei drei oder vier der Reste R2 bis RS bevorzugt Was-
serstoff bzw. R2 und R4:gemeinsam eine Bindung darstellen.

Fiar R® ist insbesondere Wasserstoff und C;-C3-Alkyl bevorzugt.
Fir n und m ist insbesondere O bevorzugt.

Verbindungen der Formel I, in denen Rl ein Wasserstoff- oder
Halogenatom, insbesondere ein Chloratom, A einen Phenyl- oder
Pyridinring, der vorzugsweise in der 9-Position des tricycli-
schen Ringsystems durch R! substituiert ist, besitzen eine
besonders gut ausgeprégte pharmakologische Wirkung. Besonders
bevorzugt kommen dabei solche Verbindungen der Formel I in
Frage, bei denen R2-R® ein Wasserstoffatom, m und n die Zahl 0
und X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten.

Die Arzneimittel enthalten mindestens eine Verbindung der
Formel I zur Behandlung von Viralen Infektionen und kénnen. in
flissiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert
werden. Als pharmazeutische Darreichungsformen kommen die
Gblichen Applikationsformen in Frage, wie beispielsweise Tab-
 letten, Kapseln, Dragées, Sirupe, Lésungen oder Suspensionen.
Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung,
das die bei Injektionslésungen iiblichen Zusitze wie Stabilisie-
rungsmittel, Lésungsvermittler und Puffer enthilt. Derartige
Zusatze sind z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplex-
bildner, wie Ethylen-diamintetraessigsaure und deren nichttoxi-
schen Salze, hochmolekulare Polymere, wie flﬁésiges Polyethy-
lenoxid zur Viskositdtsregulierung. Fliissige Tragerstoffe fiir
Injektionslésungen miissen steril sein und werden vorzugsweise
in Ampullen abgefiillt. Feste Tridgerstoffe sind beispielsweise
Stéarke, Lactose, Mannit, Méthylcellulose, Talkum, hochdisperse
Kieselsduren, héher molekulare Fettsduren, wie Stearinsiure,
Gelatine, Agar-Agar, Calziumpﬁosphat, Magnesiumstearat, tieri-
sche und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere, wie
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Polyethylenglykole, etc.. Fiir orale Applikationen geeignete
Zubereitungen kénnen gewiinschtenfalls Geschmacks- oder SuBstof-
fe enthalten.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika-
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand abhangen.
Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden iiblicherweise in
Mengen von 0,1 ~ 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und
pro kg Kérpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, die Tages-
dosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder
Applikation 1-2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 0,5 -
500 mg verabreicht werden. Die Tabletten kénnen auch retardiert
sein, wodurch sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1-3
vermindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten kann
2 - 1000 mg betragen. Der Wirkstoff kann auch durch Dauer-
infusion gegeben werden, wobei die Mengen von 5 - 1000 mg pro
Tag normalerweise ausreichen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre pharmazeu-
tischen Zubereitungen kénnen auch in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben genannten
Infektionen eingesetzt werden. Beispiele dieser weiteren Arz-
neimittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung und Prophylaxe
von HIV-Infektionen oder diese Krankheit begleitende Erkrankun-
gen einsetzbar sind, wie 3'-Azido-3'desoxythymidin, 2',3'-
Didesoxynukleoside wie z. B. 2',3'-Didesoxycytidin, 2',31=-
Didesoxyadenosin und 2',3'-Didesoxyinosin oder acyclische
Nukleoside (z. B. Acyclovir).

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und das andere
Arzneimittel kénnen jeweils einzeln, gleichzeitig, gegebenen-
falls in einer einzigen oder zwei getrennten Formulierungen
oder zu unterschiedlichen Zeiten verabreicht werden, so daB ein
synergistischer Effekt erreicht wird.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel I
werden nach literaturbekannten Verfahren (Chem. Pharm. Bull.
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29, 2135, 1981 oder Heterocycles 29, 1317, 1989) hergestellt,
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel II

Rk

II

in der a, R, Rl und RS die oben angegebene Bedeutung haben und
R7 eine leicht abspaltbare Gruppe, wie CClj, CF3, OR8® oder
NR8R?, wobei R® und R® gleich oder verschieden sein kénnen und
beispielsweise Cj~Cg-Alkyl oder substituiertes oder unsub-
stituiertes Phenyl, Phenylalkyl, Hetaryl oder Hetarylalkyl
bedeuten kénnen, mit substituiertenm oder unsubstituiertem

Cysteamin bzw. 3-Mercapto-l-propanamin der allgemeinen Formel
IIT ' '

HS

\Lgs

IIT

in der R2, R3, R4, RS und m die angegebene Bedeutung haben,

in einem geéigneten inerteanésungsmittel bei Raumtemperatur
bis RiickfluBtemperatur evtl. in Gegenwart katalytischer Mengen
Sédure, z.B. p-Toluolsulfonsdure, oder Base z.B. Kaliumhydroxyd
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend Verbindungen der Formel

4
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I in andere Verbindungen der Formel I nachtridglich umwandelt
und anschlieBend chromatographisch bzw. durch Umkristallisation
reinigt. Racemate kénnen durch Chromatographie an geeigneten
optisch aktiven Phasen, z.B. Cellulosetriacetat, in die Anti-
poden getrennt werden.

Die nachtréglichen Umwandlungen von Verbindungen der Formel I
in andere Verbindungen der Formel I betreffen z.B. die Her-
stellung von tricyclischen Thiazolo[3,2-c]pyrimidin~ und Thia-
zino[3,2-c]pyrimidin-Derivaten mit X=§. Verbindungen mit X=S
werden hergestellt durch Umsetzung von Verbindungen der Formel
I, in der X ein Sauerstoffatom bedeutet, mit schwefel-
gruppenibertragenden Verbindungen, wie z.B. Lawesson's Rea-
genz.

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X = NH werden herge-
stellt, durch Umsetzung von Verbindungen der Formel I, in der X
ein Sauerstoffatom bedeutet, indem man mit einem Chlorierungs-
reagenz, wie z.B. POClj, zundchst das Chlorimin herstellt und
dieses mit Ammoniak behandelt.

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 und R? eine
zusatzliche Bindung bedeuten, werden hergestellt indem man in
einer Pummerer-Reaktion Verbindungen der allgemeinen Formel I
mit n = 1 mit einem Anhydrid unter evt. Erwarmung in einem
inerten Lésungsmittel umsetzt, oder Verbindungen der allgemei-
nen Formel I, in der R?, R3, R% oder RS einen mit einer Carbon-
sdure, wie z. B. Essigsdure, oder Sulfonsiure, wie z. B.
Toluolsulfonsaure, veresterten Hydroxymethylrest bedeutet, in
einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart einer Base, wie z. B.
Imidazol oder Natriumhydroxid, auf 50-200°C evt. unter Druck
erwarmt.

Die als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen der allgemei-
nen Formel II werden nach literaturbekannten Verfahren aus
Aminobenzophenon-Derivaten durch Acylierung gewonnen. Die
substituierten oder unsubstituierten 2-Aminobenzophenon-Deriva-
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te lassen sich vorteilhaft nach den von David A. Walsh be-

schriebenen Verfahren (Synthesis, 677, 1980) herstellen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den

Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination

aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substituenten

die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage, die als

racemischen Gemische oder in optisch aktiver Form bzw. als

reine R- und S-Enantiomere vorliegen kénnen:

1.

,10b-Phenyl-2,3,6,lObftetrahydro-SH-thiazoio[3,2-c]-

quinazolin-5-on

lOb-Phenyl—2,3,6,10b-tetrahydroe5H-thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-thion '

10b-Pheny1—2 3,6, 10b-tetrahydro-5H-th1azolo[3 2=c]-
quinazolin-5-imin

6-Methyl-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro—5H—thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

9-Chlor-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro—5H—thiazolo-
[3,2=-c]quinazolin-5-on

-Methyl 10b-phenyl-2,3,6, lOb-tetrahydro-SH-thlazolo-
[3,2-c]lquinazolin=-5-on

9-Methoxy-10b-pheny1-2,3,6,10b-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]lquinazolin-5-on

10-Chlor-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro~5H-thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

lo-Nltro—lob-phenyl-z 3,6 10b-tetrahydro-sH-thlazolo—
[3, 2—c]qu1nazolln-5-on

L4
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10.

11.

12.

13.

14.

‘15 .

16.

17.

1s8.

19.

20.

21.

- 15 =

7-Methyl-10b~phenyl-2,3,6,10b~tetrahydro-5H~thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

8-Methyl-10b~phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

10b-(3-Methylpheny1)-2,3,6,lOb-tetrahydro-SH—thiazolo-
[3,2~-c]lquinazolin-5-on

10b-(3-Chlorphenyl)-2,3,6,10b-tetrahydro~5H~thiazolo-~-
[3,2=c]quinazolin-5-on

10b-(4-Methoxyphenyl)-2,3,6,lOb-tetrahydro-5H-thiazclo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

10b-(2,3-Dimethylphenyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]lquinazolin~5-on

10b-(3,5-Dimethylpheny1)-2,3,6,10b-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on

10b-(l-Naphthyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-on

lOb-(4-Indany1)-2,3,6,lOb-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-on

10b-(2-Amino-5-methylphenyl)-2,3,6,10b-tetrahydro—5H-
thiazolo[3,2~-c]quinazolin~5-on

10b-(6-Methyl-2-pyridyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]quinazolin~5-on

lOb-(4-Methyl-2-pyridyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2~c]quinazolin-5-on
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

-7'716-

10b-Thienyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-on '

10b—Furanyl-2 3,6 lOb-tetrahydro-5H-th1azolo[3 2=cl-
quinazolin-5-on

11b-Phenyl-3,4,7,11b-tetrahydro-2H, 6H-[1,3]thiazino-
[3,2-c]quinazolin-6-on :

10b-Phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-
pyrido[2,3-e]lpyrimidin-5-on

10b-(3-Methylphenyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[2,3-e]pyrimidin-5=-on

,10b-(3—ChlorphenYl)-2,3,6,lOb-tetrahydro-SH-thiazolo-

[3,2-c]pyrido[2,3-e]pyrimidin—5-on

10b-(6-Methyl-2 -pyrldyl) -2,3,6, 10b-tetrahydro-5H-th1azolo-
[3,2-c]pyrido[2, 3-e]pyr1m1d1n-5-on

10b-(4-Methyl—2-pyridyl)-2,3,6,lOb-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[2,3~e]pyrimidin~5-on

3-Ethoxycarbonyl-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-
thiazolo[3,2~-c]pyrido[2,3~-e]pyrimidin-5-on

3-Hydroxymethyl-lOb-phenyl-z,3,6,10b-tetrahYdro-5Hf
thiazolo[3,2-c]pyrido[2,3-e]lpyrimidin-5-on

lOb-Phenyl-z,3,6,lOb—tetrahydro-SH-thiazolo[3,2-c]-pyrido?
[3,4-e]pyrimidin-5-on '

10b-(3-Ethy1phenyl)?2,3,6;lOb—tetrahydro-sH-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[3,4-e]pyrimidin-5-on '

(>
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.
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10b-(3-Nitrophenyl)-2,3,6,lOb-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[3,4~e]pyrimidin-5-on

lOb-(G-Methyl-z-pyridyl)-2,3,6,lob-tetrahydro-SH-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[3,4~e]pyrimidin-5-on

lOb-Methyl-Z,3,6,lOb-tetrahydro-SH-thiazolo[3,2-c]—pyrido-
[3,4-e]lpyrimidin-5-on

9b—Phenyl-2,3,6,9b—tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-thieno-
[2,3~e]pyrimidin-5-on

9b-(3-Methylpheny1)-2,3,6,9b-tetrahydro-5H-thiazolo—
[3,2=-c]thieno[2,3-e]pyrimidin-5-on

9b-(3,5-Dichlorphenyl)-2,3,6,9b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2~c]thieno[2,3-e]pyrimidin-5-on

9b-Phenyl-2,3,6,9b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]furano-
[2,3~-e]pyrimidin-5~on

9b—(4—Methy1-2-pyridyl)-2,3,6,9b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]furano[2,3-e]pyrimidin-5-on

lOb-Phenyl—2,3,6,lOb—tetrahydro-5H—thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-on-1-oxid

lOb-Phenyl-2,3,6,lOb-tetrahydro-sH-thiazolo[3,2—c]-
quinazolin-5-on-1, 1-dioxid

lOb-Phenyl-6,10-dihydro—5H—thiazolo[3,2-c]quinazolin-5-on

lOb-(S-Methylphenyl)-6,lo-dihydro-SH-thiazolo[B,2-c]-
quinazolin-5-on

3-Methyl-10b-phenyl-6,10—dihydro-5H-thiazolo[3,2-c]-
quinazolin-5-on
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47. 10b-(3-Methylphenyl)-6,10-dihydro-5H-thiazolo[3,2-c]~
pyrido[2,3-e]pyrimidin-5-on

48. 3~-Methyl-10b-(3-methylphenyl)=-6,10-dihydro-5H~-thiazolo-
[3,2-c]pyrido[2,3~e]pyrimidin-5-on
Beispiel 1

10b-Phenyl-2,3,6,10-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2~-c]quinazolin-
5-on

a) Zu 10 g (50.7 mmol) 2-Aminobenzophenon in 125 ml Toluol
und 4.9 ml Pyridin tropft man 5.8 ml (60.8 mmol) Chlor-
ameisensdureethylester in 25 ml Toluol bei 10°C unter
Rithren. Nach einer Stunde wird der Ansatz 3 x mit Wasser
geschiittelt, die organische'Phase'abgetrennt, getrocknet
und eingedampft. Das erhaltene 61 wird mit Isohexan ange-
rieben und die Kristalle abgesaugt. |

Man erhilt 12.3 g 24Ethoxycarbonylaminobenzophenon vom
Smp. 73-75°C. -

b) 5¢g (18.6 mmol) Z-EthOXycarbonylaminobenzophenon, 2.9 g
(37.1 mmol) Cysteamin und 0.5 g p-Toluolsulfonsdaure werden
in 100 ml Dimethylformamid (DMF) 52 Stunden unter Stick-
stoff auf 140°C erhitzt. AnschlieBend wird das DMF ab-
destilliert, der Rickstand in Wasser gelést und 2 x mit
Dichlcrqgthan ausgeschiittelt. Die'organische Phase wurde
getrocknet, eingedampft und der Riickstand iiber Kieselgel
(Laufmittel: Isohexén:Essigester, 7:3) chrohatographiert.
Eindampfen der gewlinschten Fraktionen und Umkristallisa-
tion des Riickstandes aus Ethanol liefert 3.5 g der Titel-
verbindung vom Smp. 212-215°C. |

J

(3

“
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Beispiel 2

1lb-Phenyl-3,4,7,11b~tetrahydro-2H, 6H-[1,3]thiazino[3,2-c]~
guinazolin-6-on

5 g (18.6 mmol) 2-Ethoxycarbonylaminobenzophenon (aus Bsp. la),
3.4 g (37.1 mmol) 3-Mercapto-l-propanamin und 0.5 g p-Toluol-
sulfonsdure werden in 100 ml Dimethylformamid (DMF) 52 Stunden
unter Stickstoff auf 140° C erhitzt. AnschlieRBend wird das DMF
abdestilliert, der Riickstand in Wasser geldst und 2 x mit
Dichlormethan ausgeschittelt. Die organische Phase wurde ge-
trocknet, eingedampft und der Rickstand iiber Kieselgel (Lauf-
mittel : Isohexan : Essigester, 7:3) chromatographiert.
Eindampfen der gewinschten Fraktionen und Umkristallisation des
Rickstandes aus Ethanol liefert 3.2 g der Titelverbindung vom
Smp. 240-~243° C.

Beispiel 3

3-Hydroxymethyl-10b-phenyl-2,3,6,10-tetrahydro-5H-thiozolo
[3,2-clquinazolin-5-on

a) Analog Beispiel 1 a setzt man 10 g (50.7 mmol) 2-Amino-
benzophenon mit 8.6 (55 mmol) Chlorameisenséuréphenylester
um. Nach Aufarbeitung und Anreiben mit Isohexan erhdlt man
15.6 g 2-Phenoxycarbonylaminobenzphenon mit Smp: 115~
117°c.

b) 22.19 g (70 mmol) 2-Phenoxycarbonylaminobenzophenon, 22 g
(210 mmol) Cysteinol und 2.2 g p-Toluolsulfonsidure wurden
in 500 ml Toluol 24 Stunden unter Stickstoff am RuckfluB
erhitzt. AnschlieBend wurde das Toluol abdestilliert und
das Ol sdulenchromatgraphisch (Laufmittel: Essigester/
Toluol = 80:20) gereinigt. Die vereinigten Fraktionen der
gewunschten Substanz wurden eingeengt und der Rickstand
aus Toluol kristallisiert. Man erhdlt 3.5 g der Titelver-
bindung mit Spm. 188-190°cC.
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Beispiel 4

oy

9-Chlor-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]-

quinazolin-5-on

Analog Beispiel 3 b wurden 3.0 g (8.5 mmol) 2-Phenoxycarbonyl-
amino-s-chlorbehzophenon, 1.3 g (17 mmol) Cysteamin und 0.3 g
p-TcluolSulfonséure in 150 ml Toluol 4 Stunden am Wasserab-
scheider gekocht. Die Toluolphase wurde mit 2 N Salzsidure und
Natriumkarbonatlésung geschiittelt, eingeengt und der Rickstand
aus Ethanol kristallisiert. Man erhdlt 2.1 g der Titelverbin-
dung mit Smp. 187-194°cC.

Beispiel 5

Analog Beispiel 4 erhdlt man die folgenden Verbindungeni

5 a) 10-Chlor-10b-phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]quinazolin-5-on mit Smp. 264-265°C aus Ethanol

5 b) 10b-(3-Methylphenyl)-2,3,6,1l0b~tetrahydro-5H-thiazolo-~
[3,2-c]quinazolin-5-on mit Smp. 236-240°C aus Ethanol.

5 c) 10b-(3-Chlorphenyl)-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo-
[3,2-c]lquinazolin-5-on mit Smp. 226-227°C aus Ethanol.

5 d) lOb-(3,5-Dimethylphényl)-2,3,6,1ob-tetrahydro—SH-thiaZO-
lo[3,2-c]quinazolin-5-on mit Smp. 243-256°C aus Ethanol.

Gy

5 e) 10b-(3,5-Dichlorphenyl)-2,3,6,1l0b-tetrahydro-5H~thiazo-
lo[3,2-c]quinazolin-5-on mit Smp. 260-261°C aus Ethanol.

L]

5 f)'IOb-(G—Methyl-z-pyridyl)—2,3,6,lOb-tetrahydro-sH-thiazo-
lo[3,2-c]quinazolin-5-on mit Smp. 260-261°C aus Ethanol.
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Beispiel 6

6-Methy1-10b-pheny1-2,3,6,lOb-tetrahydro-SHéthiazolo
[3,2-c]quinazolin~5=~on

0.5 g (1.8 mmol) der in Beispiel 1 b erhaltenen Verbindung
wurden in 10 ml DMF geldst, mit 65 mg (2.7 mmol) NaH und

0.14 ml (2.2 mmol) Methyljodid versetzt. Nach 2 Stunden bei
25°C wurde das DMF abdestilliert, der Rickstand in Dichlorme-
than aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die organische Phase
getrocknet und eingeengt. Nach Kirstallisation aus Ethanol
erhdalt man 0.4 g der Titelverbindung mit Smp. 172-1740°cC.

Beispiel 7

10b-Phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H-thiazolo[3,2-c]quinazolin-5-
thion

3.0 g (11 mmol) der in Beispiel 1 b erhaltenen Verbindung und
8.8 g (22 mmol) Lawesson-Reagenz wurden in 150 ml Toluol

16 Stunden zum RickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde mit Wasser
versetzt, vom Ungelésten abgetrennt und die organische Phase
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde Uber Kieselgel
(Laufmittel: Essigester/Isohexan, 40: 60) gereinigt. Nach Kri-
stallisation aus Ethanol erhilt man 1.5 g der Tltelverblndung
mit Smp. 208-2150cC.
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10b-Phenyl-2,3,6,10b-tetrahydro-5H~thiazolo[3,2-c]quinazolin-
5-imin R

a) 0.25 g (0.84 mmol) .der in Bsp. 7 erhaltenen Verbindung
wurde in 5 ml DMF mit 31 mg NaH und 0.06 ml Methyliodid ver-
setzt. Nach 1 Stunde wurde das DMF abdestilliert, mit Methy-
lenchlorid und Wasser versetzt, angesauert auf pH 5 und die
organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen und Eindampfen
erhdlt man 250 mg 10b-phenyl—5—methylmercapto—

2, 3-d1hydroth1azolo[3 2-c]lquinazolin als 061, Rg=0.9 (Tolu-
ol/Dioxan/Wasser) .

b) 250 mg der vorangegangehen,Verbindung wurden mit 15 ml
Ethanol und 10 ml flissigem Ammoniak im Autoklaven 9 ‘Stunden
bei 80°C geschiittelt. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand
Uber Kieselgel (Laufmittel: 80 % Essigester - 20 % Isohexan)
chromatographiert. Nach Eindampfen der gewﬁnschten Fraktionen
und Kristallisation aus Essigester erhilt man 75 mg d-r Tltel-
verblndung von Smp. 200-204°C,

Beispiel 9
Hemmung der Reversen TranSkriptase (RT)

Das Screenlngtestsystem beinhaltet die gereinigte RT aus HIV-1
die durch gentechnologische Methoden in E. coli exprlmlert
wurde, sowie die Komponenten des Initiationskomplexes, wie die
in-vitro-Transkripte des HIV-LTR's mit der benachbarten Primer
Binding Site als Template und einem zur Primer Binding Site
komplementdren 18mer Oligonukleotid als Primer. Gemessen wurde
der [3H]-Thym1d1n-5'-trlphosphat-Elnbau durch Auszdhlen im
B-Counter.-
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Ergebnisse:
Beispiel Hemmung der HIV-RT
ICs50[ yuM]
1b 0.47
2 0.51
7 0.03
4 0.03
6 6.20
5b 0.03
5 f 0.20
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Patentanspriiche

Tricyclische Thiazolo[3,z-c]pyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin-Derivate der Formel I

(),

in der

A einen carbocyclischen Ring mit 5 oder 6 Kohlenstoff-
atomen oder einen heterocyclischen Ring mit max. 4 Hetero-
atomen darstellt, wobei die Heteroatome gleich oder
verschieden sein kénnen und Sauerstoff, Stickstoff oder
Schwefel bedeuten, und die Heterocyclen gegebenenfalls an
einem oder mehreren Stickstoffatomen ein Sauerstoffatom
trageh kénnen, und A gegebenenfalls substituiert ist durch
einen oder mehrere Reste Rl dle glelch oder verschieden
sein kénnen, '

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder dle Gruppe =NH,
=N-C;-Cg~Alkyl oder~-S(0)2 sein kann,

R einen geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder
ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-9 C-Atomen, der

durch Phenyl substituiert sein kann, oder

einen Phenylring bedeutet,

&

<&

e
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oder einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclischesrmono-,
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 Hete-
roatome enthalten sein kénnen, wobei die Heteroatome
Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind, und die vorge-
nannten Phenylringe, die mono-, bi- oder tricyclischen
carbocyclischen Ringe oder das heterocyclische mono-, bi-
oder tricyclische Ringsystem gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, Cj-Cg-Alkoxy,
C1-Ce~Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, Cj-Cg-Alkyl-
sulfonyl, Cy-Cg-Alkenyl, Cy-Cg-Alkinyl, Ca-Cg-Alkenyloxy,
C2-Cg-Alkenylmercapto, Cy-Cg-Alkinyloxy, Cp-Cg-Alkinyl-
mercapto, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-Cj;-Cg-alkylamino,
C1-Cg=-Alkylcarbonylamino, C1-Cg-Alkylamino-carbonyl, C;-
Ce—Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenylmercapto,
Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido,
Formylamino, Carboxy oder Phenyl,

Rl ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder ver-
zweigten, gesidttigten oder ungesdttigten aliphatischen
Rest mit 1-6 C-Atomen oder C1-Cg-Alkoxy, C;-Cg=-Alkylmer-
capto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, C1-Cg-Alkylsulfonyl, Amino,
C1-Ce-Alkylamino, Di-C;-Cg-Alkylamino, Sulfonamido, C;-Cg-
Alkoxycarbonyl, Carboxy, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano,
Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet,

R2, R3, R% und R5 unabhingig voneinander gleich oder
verschieden sein kénnen und jeweils Wasserstoff, C;-Cg-
Alkyl, C3;-Cg-Hydroxyalkyl, Cyano, Carboxy oder Cj;~Cg-
Alkoxycarbonyl oder R2 und R4 eine weitere Bindung zwi-
schen den C-Atomen, an die sie gebunden sind, bedeuten
kénnen,

RS Wasserstoff oder C1-Cg-Alkyl bedeutet,

n 0, 1 oder 2 bedeutet und
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m 0 oder 1 bedeutet,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und

- physiologisch vertrdgliche Salze.

Tricyclische Thiazolo[3,2-c]lpyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin-Derivate gemd8 Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB A einen einfach durch R! substituierten
Phenylring oder einen heterocyclischen Ring ausgewdhlt aus
der Gruppe Fﬁranyl-, Thiophenyl-, Pyrrolyl=-, Oxazolyl-,
Isoxazolyl-, Thié-zolYl4, Pyrazolyl-, Imidazolyl—, oxadia~-

- zolyl-, Triazolyl-, Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-

oder Pyrazinylring bedeutet.

Tricyclische Thiazolo[3,2-c]pyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin—Derivate géméB Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB R eine Phenylgruppe oder einen carbo-
cyclischen Ring aus der Gruppe Naphthyl, Anthracenyl,
Phenanthrenyl, Flourenyl, Indenyl, Indanyl, Acenaphthyle-
nyl, Norbornyl, Adamantyl, C3-C7-Cycloalkyl oder Cg-Cg-
Cycloalkenyl bedéutet, wobei diese Gruppen unsubstituiert
oder substituiert sein kénnen durch C3-Cg-Alkyl, C1-Cg-
Alkoxy, Cij-Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, Cj-Cg-
Alkylsulfonyl, C3-Cg=-Alkenyl, C;-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Alke-
nyloxy, Cj-Cg-Alkylamino, C;-Cg-Dialkylamino-, Cj-Cg-
Alkylcarbbnylamino, Cl-CG-Alkylaminocarbonyl, C1-Cg-Alko-
xycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azidd, Trifluormethyl,

Cyano oder Halogen.

Tricyclische Thiazolo[3,2-c]pyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin-Derivate gemd@B Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB R einen heterocyclischen Rest bedeu-
tet, ausgewahlt aus der Gruppe Pyridin-, Pyrimidin-,
Pyridazih;, Pyrazin— , Triazin-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imida-

.
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zol-, Triazol-, Thiazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Oxadiazol-,
Furazan-, Furan- , Thiophen-, Indol-, Chinolin-, Isochino-
lin~-, Cumaron-, Thionaphthen-, Benzoxazol-, Benzthiazol-,
Indazol-, Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-, Phthala-
zin-, Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol-,
Carbazol-, Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin-, Phenazin-
oder Purinsystem, wobei diese Heterocyclen partiell oder
vollstdndig hydriert und unsubstituiert oder substituiert
sein kénnen durch C;-C3-Alkyl, Cj;-C3-Alkoxy, C3;=-C3-Alkyl-
mercapto, Cj;-Cz-Alkylsulfinyl, C;-C3-Alkylsulfonyl, Cp-Cy-
Alkenyl, C3-C3-Alkinyl, C3-Cy-Alkenyloxy, C;-C3-Alkyl-
amino, C;- Cz-Dialkylamino-, C3;-C3-Alkylcarbonylamino, Cj-
Cz-Alkylaminocarbonyl, Cj=-C3-Alkoxycarbonyl-, Amino,
Hydroxy, Nitro, Azido, Trifluormethyl, Cyano oder
Halogen.

Tricyclische Thiazolo[3,2-c]pyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin-Derivate gemdB den Anspriichen 1-4, da-
durch gekennzeichnet, daB8 Rl Wasserstoff, C;-C3-Alkyl, Cp-
C4-Alkenyl, Cp-C4-Alkinyl, C;-C3-Alkoxy, C;-C3-Alkylmer-
capto, C;-Ciz-Alkylamino, Cj-Cz=-Alkoxycarbonyl, 2Amino,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano und Azido bedeutet.

Tricyclische Thiazolo[3,2-c]pyrimidin- und Thiazino-
[3,2-c]pyrimidin-Derivate gemdB den Anspriichen 1-5, da-
durch gekennzeichnet, daB A einen Phenyl- oder Pyridinyl-
ring bedeutet, der durch ein Halogenatom substituiert sein
kann, R2-R6 jeweils ein Wasserstoffatom, m und n die Zahl
0 und X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellen.

Verfahren zur Herstellung von tricyclischen Thiazolo-
[3,2-c]pyrimidin- und Thiazino-[3,2-c]pyrimidin-Derivaten
gemaf den Anspriichen 1-6, dadurch gekennzeichnet, daB man
Verbindungen der allgemeinen Formel II
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II

in der &, R, R! und R® die oben angegebene Bedeutung haben
und R’ eine leicht abspaltbare Gruppe, wie CClj, CF3, ORS
oder NRSRP, wobei R8 und R gleich oder verschieden sein
konnen und beispielsweise C;~Cg-Alkyl oder substituiertes
oder unsubstituiertes Phenyl, Phenylalkjl, Hetaryl oder
Hetarylalkyl bedeuten kénnen, mit substituiertem oder
unsubstituiertem Cysteamin bzw. 3-Mercapto-l-propanamin
der allgemeinen Formel III

N
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in der R2, R3, R%, RS und m die angegebene Bedeutung
haben, in einem geeigneten inerten Lésungsmittel bei
Raumtemperatur bis RuickfluBtemperatur evtl. in Gegenwart
katalytischer Mengen Sdure oder Base umsetzt und ge-
gebenenfalls anschliefend Verbindungen der Formel I mit
X=0 in Verbindungen der Formel I mit X=S oder X=NH nach-
traglich umwandelt.

Arzneimittel enthaltend mindestens ein tricyclisches
Thiazolo[3,2-c]pyrimidin~ oder Thiazino-{3,2-c]pyrimidin-
Derivat der Formel I gemiB den Anspriichen 1-6, sowie
pharmakologisch vertragliche Hilfs- oder Tragerstoffe.

Verwendung von tricyclischen Thiazolo[3,2-c]pyrimidin-~
oder Thiazino-[3,2-c]pyrimidin-Derivaten gemif den An-
sprichen 1-6 zur Herstellung von Arzneimitteln mit anti-
viraler Wirkung.

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemis Anspruch
7, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbin-
dung der Formel I zusammen mit pharmakologisch vertragli-
chen Hilfsstoffen mischt und zu pharmazeutischen
Darreichungsformen verarbeitet.
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