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(57) Abstract X

The invention concerns the use of oxazolo-[2,3-alisoindole and iminazo[2,1-ajisoindole derivatives as antiviral drugs, as
well as optically active derivatives, new oxazolo-[2,3-a]isoindole derivatives, a method for preparing them and drugs containing
these compounds. In particular, the subject matter of the invention is the use of oxazolo-[2,3-alisoindole and imidazo[2,1-alisoin-
dole derivatives of general formula (I) to produce antiviral drugs. In formula (I), X stands for an oxygen atom or a sulphur atom,
the imino group = NH or a =N-C;-Cs alkylimino group, Y stands for an oxygen atom or the group NR7, wherein R7 is a hy-
drogen atom or a C;-Cg alkyl residue or a C;-Cg acyl residue, R is a hydrogen atom, a straight-chain or branched, saturated
or unsaturated aliphataic residue containing 1-9 carbon atoms, possibly substituted by phenyl, or a phenyl ring possibly sub-
stituted one or more times, or a carbocyclic or heterocyclic ring, R1 and R2 stand for a hydrogen atom, a straight-chain or
branched, saturated or unsaturated aliphatic residue with 1 to 6 carbon atoms, R3-R6 stand for hydrogen, C;-Cg alkyl, C;-C,
alkoxy, C;-Cq alkylmercapto, amino, C,-Cg alkylamino, di-C;-C4 alkylamino, halogen, cyano, hydroxy, carboxy, amino-
carbonyl, substituted aminocarbonyl or C;-C¢ alkoxycarbonyl. The invention also concerns their tautomers, enantiomers, di-
astereomers and physiologically acceptable salts.




(57) Zusammenfassung Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Oxazolo[2,3-alisoindol- und Imida-
zo[2,1-ajisoindol-Derivaten als antivirale Arzneimittel sowie neue optisch aktive Derivate sowie neue Oxazolo[2,3-alisoindol-De-
rivate, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten. Gegenstand der Erfindung ist insbe-
sondere die Verwendung von Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,1-afisoindol-Derivate der allgemeinen Formel (I) zur Her-
stellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung, wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH oder
eine =N-C;-Cs-Alkyliminogruppe sein kann, Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppe NR7 sein kann, wobei R7 ein Wasser-
stoffatom oder einen C;-Cg-Alkyl- oder C;-Cg-Acylrest bedeutet, R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder ver-
zweigten, gesittigten oder ungesittigten aliphatischen Rest mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein kann, oder
einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert ist, oder einen carbocyclischen oder heterocy-
clischen Ring darstellt, R1, R2 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder ungeséttigten ali-
phatischen Rest mit 1-6 C-Atomen, R3-R6 Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Alkylmercapto, Amino,
C;-Cg-Alkylamino, Di-C;-Cg-Alkylamino, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Aminocarbonyl, substituiertes Aminocar-
bonyl oder C;-Cg-Alkoxycarbonyl bedeutet, sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch ver-
trigliche Salze.
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Verwendung von Oxazolo-[2,3-a]isoindol~- und Imidazo[2,l-a]-
isoindol=-Derivaten als antivirale Arzneimittel sowie neue

Oxazolo[2,3-alisoindol-Derivaten

Die vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von
Oxazolo[2,3-a}isoindol~- und Imidazo[2,l-a]isoindol-Derivaten
als antivirale Arzneimittel sowie neue optisch aktive Derivate
und neue Oxazolo[2,3-a]isoindol-Derivate, Verfahren zu deren
Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen ent-
halten.

Die Verwendung von Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,1-a]~
isoindol-Derivaten als Arzneimittel ist in mehreren Publi-
kationen beschrieben. So werden Derivate dieser Substanzklassen
in J.0rg.Chem. 55, 3088, 1990 als Inhibitoren der gamma-
Butyrobetain-hydroxylase beschrieben. Weiterhin sind folgende
pharmakologische Wirkungen beschrieben:

a) Appetit Suppressor Wirkung in US 3,994,920 und
Us 3,935,218,

b) Behandlung von Gastritis in US 3,966,955,
c) Antidepressive Wirkung in US 3,935,218, US 3,900,494,
Us 3,898,226, US 3,898,231, US 3,885,037, US 3,867,394,

Us 3,867,394 und US 3,763,178,

d) Diuretische Wirkung in US 3,935,218, US 3,898,226,
Us 3,898,231, US 3,885,037 und US 3,867,394,
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e) Antihyperglycemische Wirkung in US 3,928,597,

£) Anorexische Wirkung in US 3,898,226, US 3,898,231 und
Us 3,885,037,

g) Antiinflammatorische Wirkung in CH 480350 und
US 3,408,350,

h) Analgetische Wirkung in CH 480,350, CH 482,697, CH 481,124
und CH 481,123,

i) Blutdrucksenkende Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und
CH 481,123

3) Spasmolytische Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und
CH 481,123,

k) Tranquilizer und sedative Wirkung in CH 480,350 und
CH 481,123,

1) Antitussive Wirkung in CH 480,350, CH 481,124 und
CH 481,123 und

m) Rheumatische Wirkung in CH 482,697.

Die Oxazolo[2,3-a]isoindol~ und Imidazo[2,l-a)isoindol-Derivate
der allgemeinen Formel I besitzen teilweise auch ein gewisses
Potential als Zwischenprodukte zur Herstellung von strukturell
dhnlichen Verbindungsklassen. Diese Zwischenprodukte sind
beschrieben in CS 201,499; Aust. J.Chem., 35, 2307, 1982;

US 4,018,765; GB 1,225,411; US 3,925,359; US 3,929,766;

US 3,910,947; US 3,905,994; J. Med. Chem. 18, 177, 1975; J.
Oorg. Chem. 40, 382, 1975; DE 1,795,785; GB 1,322,339;

US 3,663,532; GB 1,258,946; FR 7457; DE 2,106,694;

GB 1,225,411; GB 1,232,469; GB 1,225,413; FR 1,580,180;

FR 1,580,184; FR 1,571,331; US 3,454,592; US 3,441,572;
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ZA 6,801,724; J. Org. Chem. 34, 1720, 1969; ZA 6,801,872;
Us 3,379,733.

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I ist u.a.
beschrieben in J. Heterocycl. Chem. 26, 1441, 1989; Gazz. Chim.
Ital. 155 (12, Pt.B), 653, 1985; Bull. Soc. Chim. Belg. 95,
197, 1986; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 809, 1985; J. Org.
Chem. 45, 4049, 1980; US 3,867,401; DE 2,332,232; US 3,657,221;
us 3,507,863; GB 1,059,175; J. Org. Chem. 34, 165, 1969;

US 3,403,164; J. Org. Chem. 33, 2874, 1968; US 3,336,306;

Us 3,334,113; NL 6,613,264; J. Org. Chem. 32, 2180, 1967; J.
Org. Chem. 32, 2185, 1967 und Belg. 659,530.

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Oxazolo[2,3-a]~-
isoindol- und Imidazo(2,l-a)isoindol-Derivate der allgemeinen
Formel I

i
R , ¥ y

(),
RS
R2

zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler wWirkung,
wobei

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH
oder eine =N-C;-Cs-Alkyliminogruppe sein kann,

4 ein Sauerstoffatom oder die Gruppe NR’ sein kann, wobei
R7 ein Wasserstoffatom oder einen C1-Cg-Alkyl- oder C;=Cg-
Acylrest bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten,
gesdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-9
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C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein kann, oder
einen Cj-Cg-Alkoxy-Cj-Cg—alkyl- oder C;-Cg-Alkylmercapto-
Ci=-Cg-alkylrest bedeutet, oder

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy,
C;-Cg-Alkylmercapto, C3-Cg-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkylsul=-
fonyl, Cy-Cg-Alkenyl, Cz-Cg-Alkinyl, Cy-Cg-Alkenyloxy, Cp-
Cg—Alkenylmercapto, Cy-Cg-Alkinyloxy, Cz-Cg-Alkinyl-
mercapto, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-Cj;-Cg-alkylamino,
C3-Cg~Alkylcarbonylamino, C;-Cg-Alkylamino-carbonyl, C;-
Ce-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenylmercapto,
Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido,
Formylamino, Carboxy oder Phenyl, oder

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen Ring
mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-, bi-
oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6 Ring-
atomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5 Hetero-
atome enthalten sein kénnen, wobei die Heteroatome
Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind,

ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten,
gesdattigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-6
C-Atomen oder C;-Cg-Alkoxy, Cl-CG-AIKYImercapto, C1-Cg~
Alkylsulfinyl, C3-Cg-Alkylsulfonyl, Amino, C3-Cg-Alkyl-
amino, Di-Cj-Cg-Alkylamino, Sulfonamido, C;-Cg-Alkoxy-
carbonyl, Trifluormethyl-, Carboxy, Halogen, Hydroxy,
Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet,

die gleiche Bedeutung hat wie R, wobei die Reste Rl und
R2 unabhidngig voneinander gleich oder verschieden sein

kénnen,

Wasserstoff, Cj;-Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Alkylmercap-
to, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-C;-Cg-Alkylamino, Halogen,
Cyano, Hydroxy, Carboxy, C;-Cg=-Alkoxycarbonyl,
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Aminocarbonyl, C;-Cg~Alkylaminocarbonyl oder Di-Cj-Cg-
alkylaminocarbonyl bedeutet,

R4, RS, RS die gleiche Bedeutung wie R3 haben, wobei die Reste
R3, R4, RS und R® unabhingig voneinander gleich oder
verschieden sein kénnen,

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

Fir den Fall, daB Y ein Sauerstoffatom ist und R! und R2 nicht
gleichzeitig Wasserstoffatome bedeuten, handelt es sich um neue
Oxazolo-[2,3-a]isoindol-Derivate, die ebenfalls Gegenstand der

vorliegenden Erfindung sind.

Die Verbindungen der Formel I sind bisher nur in Form ihrer
Racemate bekannt. Es hat sich nun gezeigt, daB die optisch
aktiven Derivate eine héhere Wirksamkeit besitzen als die
entsprechenden racemischen Gemische, so da8 die vorliegende
Erfindung sich auch auf die neuen R- und S-Enantiomeren
bezieht.

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf. Insbesondere eignen sie sich zur Therapie
und Prophylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B.
das Herpes-Simplex-Virus, das Zytomegalie-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-Immunschwiche-Virus HIV~1l 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.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen eine ausge-
pragte antivirale Wirkung und eignen sich insbesondere zur
Behandlung von viralen bzw. retro-viralen Infektionen. Virale
Infektionen von Sdugern, 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 substantiellem Erfolg inter-
ferieren. Es ist heutzutage nicht méglich, bestimmte Viruser-
krankungen, wie zum Beispiel das Aquired Immune Deficiency
Syndrom (AIDS), den AIDS-related-complex (ARC) und deren Vor-
stadien, Herpes-, Cytomegalie-Virus (CMV)-, Influenza- und
andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren
Symptome giinstig zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsweise
fiir die Behandlung von AIDS fast ausschlieBlich das 3'-Azido-
3'-deoxy~-thymidin (AZT), bekannt als Zidovudine oder RetrovirR,
zur Verfigung. AZT ist jedoch durch eine sehr enge therapeuti-
sche Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bereich
auftretende, sehr schwere Toxizitdten charakterisiert (Hirsch,
M.S. (1988) J.Infec.Dis. 157, 427-431). Die Verbindungen der
allgemeinen Formel I besitzen diese Nachteile nicht. Sie wirken
antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten Dosen cytotoxisch

zu sein.

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-Transkription hemmen.
Die Substanzen kénnen itiber 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
natiirlichen Kérperfunktionen zu beeinflussen, kénnten die
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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 Trennung der Racemate in die Enantiomeren kann analytisch,
semiprédparativ und préaparativ chromatographisch auf geeigneten
optisch aktiven Phasen mit gdngigen Elutionsmitteln durchge-
fihrt werden.

Als optisch aktive Phasen eignen sich beispielsweise optisch
aktive Polyacrylamide oder Polymethacrylamide, z.T. auch an
Kieselgel (z.B. Chiraspher (R) von Merck, chiralpak (R) or/op
von Baker), Celluloseester/-carbamate (z.B. Chiracel (R) oB/oy
von Baker/Daicel), Phasen auf Cyclodextrin- oder Kronenether-
basis (z.B. Crownpak (R) von Daicel) oder mikrokristallines

Cellulosetriacetat (Merck).

Ein aliphatischer Rest bedeutet einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-9, vorzugs-
weise 2-7 Kohlenstoffatomen, wie z.B. der Propyl-, Isopropyl-,
Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest. Als unge-
sattigte Reste kommen C5-C7-Alkenyl- und Alkinylreste in Frage,
bevorzugt C;-Cs, wie z.B. der Allyl-, Dimethylallyl-, Butenyl~-,
Isobutenyl-, Pentenyl- oder Propinylrest.

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

Bedeutet R einen Phenylring, so kann dieser ein-, zwei- oder
dreifach substituiert sein. Die Substituenten kénnen unabhéngig
voneinander in o-, m- oder p-Stellung stehen.

Ein carbocyclischer Ring mit 7-15 C-Atomen kann mono-, bi- oder
tricyclisch sein und pro Ring jeweils 5 oder 6 C-Atome auf-
weisen. Dieser Ring kann gesidttigt, ungesdttigt, teilweise
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gesdttigt oder aromatisch sein. Beispielhaft genannt seien die
folgenden Ringsysteme: der Naphthyl-, Anthracenyl-, Phenan-
threnyl-, Flourenyl-, Indenyl-, Indanyl-, Acenaphthylenyl-,
Norbornyl=-, Adamantylring oder eine C3-C7-Cycloalkyl- oder Cg-
Cg-Cycloalkenylgruppe.

Die heterocylischen mono-, bi- oder tricyclischen Ringsysteme
enthalten pro Ringsystem 5 oder 6 Kohlenstoffatome, wobei 1-4
bzw. 1-5 C-Atome durch die Heteroatome Sauerstoff, Schwefel
und/oder Stickstoff ersetzt sein kénnen. Die Ringsysteme kénnen
aromatisch, partiell oder vollstdndig hydriert sein. Beispiel-
haft 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-, Benzthiazol=-, Indazol-,
Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-, Phthalazin-,
Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol~, Carbazol-,
Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin=-, Phenazin- oder Purin-
system, wobei die ungesidttigten bzw. aromatischen Carbo- und
Heterocyclen partiell oder vollstdndig hydriert sein kénnen.

R bedeutet bevorzugt unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein-
oder zweifach substituiert durch C3-Cg-Alkyl, C3;-Cg-Alkoxy, Ci-
Ce-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkylsulfonyl, Cp-
Cg-Alkenyl, Cp-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Alkenyloxy, C;-Cg-Alkylamino,
C;-Cg-Dialkylamino-, Cj-Cg-Alkylcarbonylamino, Cj;-Cg-Alkyl-
aminocarbonyl, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro,
Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen. Bevorzugt enthalten
die zuvor genannten "Alkyl"-teile in den jeweiligen
Definitionen bis zu 4, insbesondere bis zu 3 C-Atome.

Carbocylische Ringe sind bevorzugt Biphenyl, Naphthyl,
Anthracenyl, Indenyl, Fluorenyl, Acenaphthylenyl,
Phenanthrenyl, Norbornyl, Adamantyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cg-
Cycloalkenyl.
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Heterocyclische Ringsysteme sind bevorzugt Pyrrol, Imidazol,
Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Triazin, Indol,
Chinolin, Isochinolin, Cumaron, Thionaphthen, Benzimidazol,
Chinazolin, Methylendioxybenzol, Ethylendioxybenzol, Carbazol,
Acridin und Phenothiazin.

Fir die Reste Rl und RZ sind Wasserstoff, C;~Cg-Alkyl, Cy-Cg-
Alkenyl, Cp-Cg-Alkinyl, C;-Cg-Alkoxy, Cj-Cg-Alkylmercapto, Ci-
Ce-Alkylamino, Cj;-Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Amino,
Halogen, Hydroxy, Cyano und Azido bevorzugt, wobei die "Alkyl"-
teile in den zuvor genannten Definitionen bevorzugt bis zu 4,
insbesondere bis zu 3 C-Atome enthalten.

Bevorzugte Substituenten fiir R3, R4, R5 und R® sind Wasser-
stoff, C3;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, C1-Cg-Alkylmercapto, Carboxy,
C1-Cg-Alkoxycarbonyl, Halogen, Cyano und Hydroxy, wobei die
"Alkyl"~teile in den zuvor genannten Definitionen bevorzugt bis
Zu 4, insbesondere bis zu 3 C-Atome enthalten.

X ist bevorzugt Sauerstoff oder Schwefel. Unter Halogen ist
allgemein Fluor, Chlor, Brom und Iod zu verstehen, bevorzugt
Fluor, Chlor und Brom.

Y ist bevorzugt Sauerstoff oder -NR’/, wobei fiir R7 Wasserstoff
oder der Cj;-Cg-Alkyl- oder C;=-Cg-Acylrest in Frage kommt. Unter
Acylrest versteht man insbesondere den C3-Cg-Alkylcarbonyl-
rest. Bevorzugt enthalten die "Alkyl"-teile bis zu 4, insbeson-
dere bis zu 3 C-Atome. '

Besonders bevorzugte Reste fir R sind C3-Cs-Alkyl, Phenyl,
durch C;-Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder Halogen,
mono- oder disubstituiertes Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl,
Indanyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Indolyl, Chinolinyl.

Fir Rl und R2 sind unabhéngig voneinander besonders bevorzugt
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, Trifluormethyl, Methoxy,
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Ethoxy, und Halogen, wobei Chlor und Brom fir Halogen besonders

bevorzugt sind.

Fiir R3, R4, RS und R® sind Aminocarbonyl, Methyl, Ethyl und

Isopropyl besonders bevorzugt.

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel
I, in denen R, Rl, X und Y die oben angegebene Bedeutung haben
und R2, R3, R4, RS und R6 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Chlor, Brom, Methoxy oder Ethoxy sind, wobei R2 bis R® vor
allem Wasserstoff darstellen.

Die Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der
Formel I zur Behandlung von viralen oder retroviralen
Infektionen oder von durch diese verursachten Erkrankungen
kénnen in flissiger oder fester Form enteral oder parenteral
appliziert werden. Hierbei kommen die iblichen
Applikationsformen in Frage, wie beispielsweise Tabletten,
Kapseln, Dragées, Sirupe, Lésungen oder Suspensionen. Als
Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das
die bei Injektionslésungen Gblichen Zusidtze wie
Stabilisierungsmittel, Lésungsvermittler und Puffer enthilt.
Derartige Zusédtze sind z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol,
Komplexbildner, wie Ethylen-diamintetraessigsdure und deren
nichttoxischen Salze, hochmolekulare Polymere, wie fliissiges
Polyethylenoxid zur Viskositdtsregulierung. Flissige
Trdgerstoffe fiir Injektionslésungen miilssen steril sein und
werden vorzugsweise in Ampullen abgefiillt. Feste Tragerstoffe
sind beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose,
Talkum, hochdisperse Kieselsdauren, héher molekulare Fettsduren,
wie Stearinsdure, Gelatine, Agar-Agar, Calziumphosphat,
Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste
hochmolekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc.. Fir
orale Applikationen geeignete Zubereitungen kénnen
gewinschtenfalls Geschmacks~ oder SiiBstoffe enthalten.
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Zur Herstellung von physiologisch vertridglichen Salzen werden
Verbihdungen der Formel I, die eine basische Gruppe tragen, mit
anorganischen oder organischen Sauren umgesetzt, wie z.B. mit
Salzsaure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure,
Fumarsaure, Bernsteinsdure, Weinsédure, Zitronensdure, Milch-
sdure oder Maleinséure, und die Saureadditionssalze isoliert.
Enthalten die Verbindungen der Formel I eine Sduregruppe, so
erhdalt man die physiologisch vertridglichen Salze durch Umset-
zung mit Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, wie z.B. Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid oder Calciumhydroxid, oder mit anderen
basischen Gruppen, wie Aminen, z.B. Triethylamin.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika-
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand abhéngen.
Die erfindungsgemifen Verbindungen werden tiblicherweise in
Mengen von 0,1 - 100 ng, vorzugsweise 0,2 - 80 mg pro Tag und
pro kg Korpergewicht 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 Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der
Formel I werden dadurch hergestellt, indem man eine Verbindung
der Formel I mit iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen mischt
und zu Arzneiformen, wie z. B. Tabletten, Dragées, Kapseln oder
Losungen verarbeitet. Diese Arzneiformen werden zu verkaufs-
fertigen Verpackungseinheiten konfektioniert, und mit einem
entsprechenden Hinweis, z. B. in Form eines Beipackzettels oder
eines Verpackungsaufdruckes, versehen, aus dem die Verwendung
2ur Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen bzw.
von durch diese Infektionen bedingten Erkrankungen hervorgeht.
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Die erfindungsgemdB8en Verbindungen der allgemeinen Formel I
werden nach literaturbekannten Verfahren hergestellt, indem man

gegebenenfalls substituierte Benzoesdurederivaten der all-

gemeinen Formel II

(0] (II) ’

R2

in der R, R!, und R2 die oben angegebene Bedeutung haben und A
gleich -COOH oder C=N ist, mit substituiertem oder unsubsti-
tuiertem Ethanolamin oder Ethylendiamin der allgemeinen Formel

III
R3
HY\ R4
///——"RS (I1I),

in der ¥, R3, R4, RS und RS die oben angegebene Bedeutung
haben, in einem geeigneten inerten Ldsungsmittel bei Raumtempe-
ratur bis RickfluBtemperatur evtl. in Gegenwart katalytischer
Mengen Saure, z.B. p~-Toluolsulfonsdure, umsetzt und gegebenen-
falls anschliefend Verbindungen der Formel I in andere Verbin-
dungen der Formel I nachtraglich umwandelt und anschliefend
chromatographisch bzw. durch Umkristallisation reinigt. Race-
mate kénnen durch Chromatographie an geeigneten optisch aktiven
Phasen, z.B. Cellulosetriacetat, in die Antipoden getrennt

werden.
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Die naéhtréglichen Umwandlungen von Verbindungen der Formel I
in andere Verbindungen der Formel I betreffen die Herstellung
von Oxazolo[2,3-a]isoindol- oder Imidazo[2,l-a]isoindol-Deriva-
ten mit X=S oder N-Alkylimin. Verbindungen mit X=S werden
hergestellt durch Umsetzung von Verbindungen der Formel I, in
der X ein Sauerstoffatom bedeutet, mit schwefelgruppen-
Ubertragenden Verbindungen, wie z.B. Lawesson's Reagenz. Ver-
bindungen mit X = N-Alkylimino werden hergestellt durch
Umsetzung der entsprechenden Iminoverbindungen der allgemeinen
Formel I mit Alkylaminen nach an sich bekannten Methoden.

Die Benzoesdurederivate der allgemeinen Formel II sind eben-
falls literaturbekannt und werden z.B. durch Friedel-Crafts-
Acylierung von substituiertem oder unsubstituiertem Phthalsau-
reanhydrid mit gegebenenfalls substituierten Arenen in Gegen-
wart einer Lewis-Sdure (z.B. Aluminiumchlorid) oder durch
Reaktion von Grignardreagenzien der allgemeinen Formel IV

R-MgBr (IV),

in der R mit Ausnahme von Wasserstoff die oben angegebene
Bedeutung hat, mit Phthalsdureanhydrid, das gegebenenfalls
substituiert ist, in geeigneten inerten Losungsmitteln bei
tiefen Temperaturen hergestellt.

Die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemidfen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I kénnen auch der im Stand der
Technik genannten Patentanmeldungen bzw. Literaturstellen
entnommen werden.

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
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racemischen Gemische oder in optisch aktiver Form bzw. als
reine R- und S-Enantiomeren vorliegen kénnen.

Verbindungen der Formel I, in der Y ein Sauerstoffatom
bedeutet, sind insbesondere die folgenden:

1.

10.

1l.

12.

13.

14.

15.

8,9b-Dimethyl-2,3-dihydrooxazolo=-[2,3-a]isoindol-5(9bH) -

on
8-Chlor-9b-phenyl-2,3~-dihydrooxazolo~[2,3-a]}isoindol-
5 (9bH) -on

8-Fluor-9b-(4-methylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2, 3~
a]isoindol-5(9bH)-on
8=Chlor-9b-(3-methylphenyl)=-2,3~-dihydrooxazolo-[2, 3~
alisoindol-5(9bH) -on
3-Methyl-9b-(4-ethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~-
alisoindol=-5(9bH)~-on
8b-(2,3-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
alisoindol-5(9bH)~-thion
8-Chlor-9b-(3,4~dimethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo~-[2,3~
ajisoindol-5(9bH)-thion '
2-Ethyl-9b-(2,5-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~
alisoindol=-5(9bH)-on
8-Chlor-9b~(3~-trifluormethylphenyl) -2, 3-dihydrooxazolo-
[2,3-a]isoindol=-5(9bH) -on
6-Methoxy-9b~-(4-trifluormethylphenyl) -2, 3-dihydrooxazolo~
[2,3-a]isoindol~5(9bH) -on
9b-(4-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~a]isoindol-
5(9bH) -thion
8~Chlor-9b-(3-hydroxyphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2, 3~
al]isoindol=-5(9bH) ~on
7-Methylmercapto-9b~(4~ethoxyphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-
[2,3-a]isoindol=-5(9bH)-on
9-Methyl=-9b~(3-methoxyphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
alisoindol-5(9bH)-on
8=Fluor-9b-(3-fluorphenyl) -2, 3-dihydrooxazolo-[2, 3~
alisoindol-5(9bH)-on
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16. 9b-(4-Chlorphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~
5(9bH) -thion

17. 8-Methyl-9b~-(3-methylsulfonylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-
[2,3-a)isoindol~5(9bH)-on

18. 8-Chlor-9b-phenyl-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~a]isoindol-
5(9bH) -on-1-oxid

19. 8-Chlor-9b-benzyl—2,3-dihydrooxazolo—[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on

20. 2,2,-Dimethyl-9b-phenethyl=-2,3-dihydrooxazolo~-[2,3-
a]isoindol~5(9bH) -on

2l. 9b-(3-Methylmercaptophenyl)-2,3~-dihydrooxazolo-{2,3-
a)isoindol-5(9bH)-on

22, 9b-(3-Methy1aminophenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
a}isoindol-5(9bH)-on

23, 9b-(3-Azidophenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-

5(9bH) -on

24. 8-Methyl-9b-allyl-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~
5(9bH) -on

25. 8-Chlor-9b-(3,5-dimethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
a]isoindol-5(9bH)-on '

26. 8-Methyl-9b=-(1-napthyl)-2,3~dihydrooxazolo=-[2,3-
ajisoindol-5(9bH)-on

27. 9b-(Anthracen-l-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -thion

28. 9b-(Anthracen-9-y1)-2,3—dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5 (9bH) -on

29. 9b-(Inden-1-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-
on

30. 9b-(Inden-3-yl)—2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-
on

31. 9b-(Inden-4-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-
thion 7

32. 9b-(Phenanthren-1-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2, 3-a]isoindol-~-
5 (9bH) -on

33, 9b-(Phenanthren-9-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol—
5 (9bH) -on
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34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

- 16 -

Qb-(Cyclohexen-s-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -thion
9b-(2-Furyl)-2,3-dihydrooxazolo-{2,3-a]isoindol-5 (9bH) -
thion
9b-(3-Furyl)-2,3-dihydrooxazolo~-[2,3-a]isoindol-5(9bH) -on
9b-(2-Thienyl)-2,3~-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH) -

thion
9b~-(3-Thienyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~-5(9bH) -

- on

9b~-(Pyrimidin-4-yl)=-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~
5(9bH) -on
9b~(Thiazol-2-yl)-2,3~-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~

5 (9bH) -on
9b-(Thiazol-4-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~
5(9bH) -thion
9b~(Indol-3-yl)-2,3-dihydrooxazolo~[2,3=-a}isoindol=-5(9bH) -

on
9b-(Indol-7-yl)-2,3~-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~5(9bH) -

on
9b-(Chinolin—4-yl)-2,3-dihydrookazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on
9b-(Chinolin-5-yl)=-2,3-dihydrooxazolo-{2,3-a]isoindol-
5(9bH)-thion
9b-(Benzimidazol=4-yl)=-2,3~dihydrooxazolo-[{2,3~a]isoindol~
5(9bH) -on
9b-(Carbazol-1-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3=-a]isoindol~-
5(9bH) ~on
9b-(Carbazol-4-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-ajisoindol~
5(9bH) -thion
9b=-(Phenothiazin-1-yl)-2,3-dihydrooxazolo~(2,3-a]isoindol-

5(9bH)-thion
9b~- (Phenothiazin-4-yl)-2,3~-dihydrooxazolo~[2,3-a]isoindol~

5(9bH) -on
9b=-(4-Chinazolin-4-yl)-2,3~-dihydrooxazolo~[2,3~a]isoindol-

5(SbH)-on
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52. 8-Chlor-9b-(inden-3-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-~
a)isoindol=-5(9bH) -on

53. 8-Methyl—9b-(isochinolin-l-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
a]isoindol-5(9bH)-thion

54. 9-Methoxy-9b-(l-naphthyl)-2,3-dihydrooxazolo=-[2,3=
a]isoindol=-5(9bH)-on

55. 9b=(Cumaron-3-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on

Verbindungen der Formel I, in der Y die Gruppe -NR7 bedeutet,
sind insbesondere die folgenden:

1. 8,9b-Dimethyl-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-s(9bH)-
on

2, 8—Chlor-9b-phenyl-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-
5(9bH) -on

3. 8-Fluor-9b-(4-methylphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-
a]isoindol=-5(9bH)-on

4. 8-Chlor-9b-(3-methylphenyl)-2,34dihydroimidazo-[2,1-
alisoindol-5(9bH)-on

5. 3-Methy1-9b-(4-ethylpheny1)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-
a)isoindol=-5 (9bH)-on

6. 9b-(2,3-Dimethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo—[2,l-
a]isoindol-5(9bH)-thion

7. 8-Chlor-9b-(3,4-dimethylpheny1)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-
alisoindol=-5(9bH)~-thion

8. 2-Ethy1-9b-(2,5-Dimethylpheny1)-2,3-dihydroimidazc-[2,1-
a]isoindol~5(9bH)-on

9. 8-Chlor-9b-(3-trif1uormethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoindol~-5(9bH) -on

10. 6-Methoxy-9b-(4-trifluormethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo-
[2,1 -a)isoindol=-5(9bH)=-on ‘

11. 9b~(4-Hydroxyphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol~
5 (9bH) -thion
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12. 8=Chlor=-9b-(3-hydroxyphenyl)-2,3=-dihydroimidazo-[2,1~
é]isoindol-S(QbH)-on

13. 7-Methylmercapto-9b=-(4-ethoxyphenyl)-2,3-dihydroimidazo~
[2,1-a]isoindol=-5 (9bH) -on

14. 9-Methyl-9b-(3-methoxyphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1~-
a)lisoindol~5(9bH) -on

15. 8=Fluor-9b-(3-fluorphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-
alisoindol=-5(9bH)-on

16. 9b~-(4=-Chlorphenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a)}isoindol~
5(9bH) -thion

17. 8=Methyl=-9b-(3-methylsulfonylphenyl)-2,3~-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoindol~-5(9bH) ~-on

18. 8-Chlor-9b-phenyl=-2,3-dihydroimidazo~-[2,l-a]isoindol-~

5(9bH) -on-1-oxid

19. 8-Chlor-9b-benzyl=-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5(9bH) -on

20. 2,2,-Dimethyl-9b=-phenethyl-2,3-dihydroimidazo~[2,1-
alisoindol=-5(9bH) -on

21. 9b-(3-Methylmercaptophenyl)-2,3-dihydroimidazo~[2,1~-
a]isoindol-5 (9bH) -on '

22. 9b-(3-Methylaminophenyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1~-
a)isoindol~5(9bH)-on

23. 9b-(3-Azidophenyl)-2,3~-dihydroimidazo-{2,l-ajisoindol-
5(9bH) -on

24. 8=Methyl-9b-allyl-2,3-dihydroimidazo-[2,1l~a]isoindol-
5(9bH) -on

25. 8-=Chlor-9b-(3,5-dimethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo-{2,1-
ajisoindol-5(9bH)-on
26. 8-Methyl=-9b-(l-napthyl)=-2,3-dihydroimidazo-{2,1~-

alisoindol~5(9bH)-on

27. 9b~-(Anthracen-l-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a}isoindol-
5(9bH) -thion

28. 9b-(Anthracen-9-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1l-a]isoindol-
5 (9bH) -on

29. 9b=-(Inden-l-yl)-2,3-dihydroimidazo-[{2,1-ajisoindol-5(9bH)~-

on
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30. 9p-(Inden-3-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-5(9bH)-

on

31. 9b-(Inden-4-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-5(9bH)-
thion

32. 9b-(Phenanthren-l-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5 (9bH) -on

33. 9b-(Phenanthren-9-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5(9bH) -on

34. 9b-(Cyclohexen-3-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1l-a]isoindol-
5(9bH) -thion

35. 9b-(2-Furyl)-2,3~dihydroimidazo-{2,1-a]isoindol-5 (9bH) -
thion

36. 9b—(3-Furyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-5(9bH)-on
37. 9b-(2-Thieny1)—2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-5(9bH)-

thion

38. 9b—(3-Thienyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-s(9bH)-
on

39. 9b-(Pyrimidin-4-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5(9bH) -on

40. 9b-(Thiazol-2-yl)-2,3-dihydroiﬁidazo-[2,l—a]isoindol-
5(9bH) -on

41. 9b-(Thiazol-4-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-
5(9bH) -thion

42, 9b-(Indol-3-y1)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-S(QbH)-
on :

43. 9b-(Indol-7-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1~a]isoindol-5 (9bH)-
on

44, 9b-(Chinolin-4-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-
5 (9bH) =on

45, 9b-(Chinolin-5-y1)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-
5(9bH) -thion

46. 9b-(Benzimidazol-4-y1)-2,3-dihydroimidazo-[2,l-a]isoindol-
5 (9bH) -on

47. 9b-(Carbazol-1-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5 (9bH) -on
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48. 9b-(Carbazol-4-yl)=-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]jisoindol~
5(9bH) ~thion

49. 9b-(Phenothiazin-1-yl)=-2,3-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5(9bH) -thion

50. 9b-(Phenothiazin-4-yl)=-2,3~-dihydroimidazo~{2,1-a]isoindol-
5 (9bH) -on

51. 9b=-(4-Chinazolin-4-yl)-2,3~-dihydroimidazo-[2,1-a]isoindol-
5 (9bH) -on

52. 8=Chlor-9b-(inden=-3-yl)=-2,3-dihydroimidazo-[2,1-
alisoindol=~5(9bH)-on

53. 8=-Methyl-9b~(isochinolin-1-yl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1~-
alisoindol-5(9bH)~-thion

54. 9-Methoxy-9b-(l-naphthyl)-2,3-dihydroimidazo-[2,1-
alisoindol~-5(9bH) -on

55. 9b-(Cumaron-3-yl)-2,3-dihydroimidazo=-{2,1-a]}isoindol-
5(9bH) -on

Beispiel 1

9b-(1~Naphthyl)-2,3-dihydrooxazolo=[2,3-alisoindol~5 (9bH)=-on

2.76 g (10 mmol) 2-(l-Naphthoyl)benzoesdure wurden in 100 ml
Xylol gelést und nach Zugabe von 1.22 g (20 mmol) Ethanolamin
sowie einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure 1 h am
Wasserabscheider unter RickfluB erhitzt. Dann wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand aus Ethanol
umkristallisiert. Ausbeute 2.1 g (70 % d.Th.), Schmp. 144-

146°C.

Die verwendete 2-(l-Naphthoyl)benzoesdure wurde durch langsames
Zutropfen von l-Napthylmagnesiumbromid in Ether/Toluol 4/1 bei
-10°C zu einer Ldésung von Phthalsdureanhydrid in Toluol, nach
2-stiindigem Nachriihren Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsung, Extraktion
mit Essigester, Ausschiitteln der Essigesterphase mit
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2 N Sodaldsung und erneuter Extraktion der angesiduerten Soda-
phase mit Essigester hergestellt. Ausbeute nach Umkristallisa-
tion aus Ethanol 64 % d4.Th., Schmp. 170°C.

Analog zu Bsp. 1 wurden folgende Verbindungen hergestellt:

1.1

l.2

1.5

9b-(Anthracen-9-yl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH)=on; Schmp. 205-206° C; Ausbeute 45 %.
aus 2-(9-Anthracenoyl)benzoesdure und Ethanolamin

7,8-Dichlor-9b-(1-naphthyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
alisoindol-5(9bH)-on; Schmp. 165-172° C; Ausbeute: 45 %.
aus 4,5-Dichlor-2-benzoylbenzoesiure und Ethanolamin

9b-(2-Thieny1)-2,3—dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(QbH)-
on; Schmp. 101-104°C,

aus 2-(2-Thienoyl)benzoesdure und Ethanolamin (64 %
Ausb.)

9b-(2-Furyl)-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(9bH)-on;
aus 2-(2-Furoyl)benzoesdure und Ethanolamin

8-Methoxy=-9b-phenyl-2,3~-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~-5-
(9bH)=-on;
aus 4-Methoxy-2-benzoylbenzoesdure und Ethanolamin

8-Chlor-9b-phenyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3~a]isoindol-
5(9bH)=-on; Schmp. 112-114°C,

aus 4-Chlor-2-benzoylbenzoesdure und Ethanolamin (58 %
Ausb.).

8-Methyl-9b-phenyl-2,3-dihydrooxazolo~[2,3-a]isoindol~
5(9bH)-on; Schmp. 103-104° C; Ausbeute 60 %.
aus 4-Methyl-2-benzoylbenzoesdure und Ethanolamin
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1.8 8-Trifluormethyl-9b-phenyl=-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-

alisoindol=-5-(9bH)-on:;
aus 4-Trifluormethyl-2-benzoylbenzoesdure und Ethanolamin

1.9 9b-(4=-Pyridyl)-2,3~-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-5(9bH)~-
on; Schmp. 115-118°c,
aus 2-(4-Pyridoyl)benzoesdure und Ethanolamin (62 %

Ausb.)

1.10 9b-Methyl=-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~a]isoindol=-5(9bH)~-on;
0l1; Ausbeute 61 %.
aus 2-Acetylbenzoesdure und Ethanolamin.

1.11 9b-Butyl-2,3-dihydrooxazolo-{2,3-a]isoindol-5(9bH)-on;
0l; Ausbeute 53 %.
aus 2-Butyrylbenzoesdure und Ethanolamin

1.12 Sb-Phenyl-2,3-dihydrooxazolo-~[2,3~a]isoindol~5(9bH)~on;

Schmp. 148-150°C,
aus 2-Benzoylbenzoesdure und Ethanolamin (75 % Ausb.).

1.13 9b~(4-Fluorphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~
5(SbH)=-on; Schmp. 103-104° C; Ausbeute 64 %.
aus (4-Fluorbenzoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

1.14 9b-(3-Methylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo=-[2,3-a]}isoindol~
5(9bH)-on; Schmp. 79-85° C; Ausbeute 45 %.
aus 2-(3-Methylbenzoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

1.15 9b-(3-Chlorphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-ajisoindol-
5(9bH) -on; Schmp. 95-96° C; Ausbeute 72 %.
aus 2-(3-Chlorbenzoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

1.16 9b-(3-Methoxyphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~-a]isoindol-
5(9bH) -on; Schmp. 120-121° C; Ausbeute 62 %.
aus 2-(3=-Methoxybenzoyl)benzoesdure und Ethanolamin.
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1.18

1.19

1.20

1.21

l.22

1.23

1l.24

1.25

9b-(3-Trifluorphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH)-on; Schmp. 97-98° C; Ausbeute 46 %.
aus 2-(3-Trifluorbenzoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b-(3,5-Dimethylphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-
alisoindol=-5(9bH)-on;
aus 2-(3,5-Dimethylbenzoyl)benzoesiure und Ethanolanmin.

9b-(3,5-Dichlorphenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~-a]isoindol-
5(9bH)-on; Schmp. 158-159° C; Ausbeute 70 $%.
aus 2-(3,5-Dichlorbenzoyl)benzoesidure und Ethanolamin.

9b-(4-Indanyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-
on; Schmp. 153-157° C; Ausbeute 39 %.
aus 2-(4-Indanoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b-(5-Tetralinyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on;
aus 2-(5-Tetralinoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b—(2-Benzothiophenyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on;
aus 2-(2-Benzothiophenoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b-(2-Benzofuranyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~a]isoindol-
5(9bH) -on;
aus 2-(2-Benzofuranoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b-(3-Indolyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-5(9bH)-
on; Schmp. 210-213° C; Ausbeute 39 %.
aus 2-(3-Indoloyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b=-(4-Chinolinyl)-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-
5(9bH) -on;
aus 2-(4-Chinolinoyl)benzoesdure und Ethanolamin.
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1.26

1.28

1.29

1.30

9b-(1l-Isochinolinyl)=-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol-

5(9bH) -on;
aus 2-(l-Isochinolinoyl)benzoesdure und Ethanolamin.

9b-Phenyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol~5(9bH)-imin, ;
Schmp. 109-111° C; Ausbeute 47 %.
aus 2-Benzoyl-benzonitril und Ethanolamin.

9b-Phenyl-3-isopropyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3=-a)isoindol-5~
(9bH) -on; 061,

20
[«] = + 248,7 (CHClj3)
D

aus 2-Benzoylbenzoesdure und S-(+)-Valinol (73 % Ausb.).

(+)-und(-) -9b-Phenyl-2-methyl=-2,3~-dihydrooxazolo[2, 3~
a]isoindol-5-(9bH)-on;

20
Smp. 147°C, [x] = + 137 (CHCli) bzw.
D
20
Smp. 154°C, [«] = = 263 (CHClj3),
D

aus 2-Benzoylbenzoesdure und R~-(-)-1-Amino-2-propanocl nach
Trennung an Cellulosetriacetat mit Methanol/Wasser 7:3.

(+) -und(-) -9b-Phenyl-2-methyl-2,3-dihydrooxazolo[2, 3~
a]isoindol=-5-(9bH)=-on;
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. 20
Smp. 154°C, [x] = + 261,1 (CHCl3) bzw.
D
20
Smp. 147°C, [x] = - 137  (CHCls),
D

aus 2-Benzoylbenzoesdure und S=(+)-1-Amino-2-propanol nach
Trennung an RP 18 mit Methanol/Wasser 6:4.

1.31 9b-Phenyl-2,3-dimethyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-
5=(9bH) -on;
Smp. 76°C,
aus 2~Benzoylbenzoéséure und (+/-)-2-Amino-3-butanol

1.32 (+)-9b-Phenyl-3-methyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-
5=(9bH) -on;
20

Smp. 140-141°C, [«] = + 313.3 (CHCls),
D

aus 2-Benzoylbenzoesdure und S=(+)-2-Amino-l-propanol

1.33 (-)-9b-Phenyl-3-methyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-
5=(9bH) -on;

20
Smp. 142-143°C, [«] = - 318,5 (CHClj),
D

aus 2-Benzoylbenzoesdure und R-(-)=-2-Amino-l-propanol

1.34 9b-Phenyl-2,2-dimethyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol-
5=(9bH) -on;
Smp. 149°C
aus 2-Benzoylbenzoesdure und 3-Amino-2-methyl-2-propanol
(85 % Ausb.).
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1.35 (+)=-9b-Phenyl-3-methoxycarbonyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3~
alisoindol-5-(9bH)-on;

Smp.
aus 2-Benzoylbenzoesdure und L-Serinmethylester

1.36 9b=-Phenyl-2,3-dihydrooxazolo[2,3-a]isoindol=-5(9bH)~-imin, ;
aus 2-Benzoyl-benzonitril und Ethanolamin.

Beispiel 2

1.9 g (7.5 mmol) 9b=-Phenyl-2,3-dihydrooxazolo-[2,3~-
alisoindolin~5(9bH)=-on (Bsp. 1.12) in 100 ml abs. Dioxan wurden
mit 3.8 g (9.4 mmol) Lawesson's-Reagenz [2,4-Bis-(4-methoxy-
phenyl)=-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4~-disulfid] versetzt und
5 h bei 60°C geriihrt (DC-Kontrolle).

Nach dem Abkihlen wurde von Niederschlag abfiltriert, das
Filtrat im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Flash-
Sdulenchromatographie mit Heptan/Methylethylketon 6/1 als

Eluens gereinigt.

Beispiel 3

Enantiomerentrennung von rac-8-Chlor-9b-phenyl-2,3-
dihydrooxazolo-[2,3-a]isoindol~5(9bH)-on (Bsp. 1.6) an
Cellulosetriacetat

Fiir die Trennung der Antipoden wurden 200 mg des Racemats in
15 ml Ethanol gelést, auf eine Sdule mit 50 mm Innendurchmesser
und 300 mm Ldnge (entsprechend 250 g Cellulosetriacetat, 15-
25 KorngréBe, Merck 16326) aufgegeben und mit Ethanol eluiert

(Flud 7.5 ml/min, ca. 1.5 bar).
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Peak I Peak II
UV-Detektion [nm]: 254 254
20 *
[x] : + 114.8 - 115.2
D
Schmp. [*C] : 89-91 89-91

Die Enantiomeren wurden aus Ethanol umkristallisiert.

* Enantiomerenreinheit nach HPLC jeweils >99.6 % ee

Beispiel 4

9b-Phenyl-2,3-dihxdroimig§§o-[2,l-a]isoindol-5(9bH)-on

5.0 g (22 mmol) 2-Benzoylbenzoesidure wurden in 100 ml Toluol
geldst und nach Zugabe von 6.6 g (110 mmol) Ethylendiamin sowie
einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsiure 12 h am Wasser-
abscheider unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand aus Ethanol umkristal-
lisiert. Ausbeute 3.5 g (63 % d.Th.), Schmp. 152-154°C.

Beispiel 5

1 g (4 mmol) der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung wurden mit
10 ml Essigsdureanhydrid 8 h bei Raumtemperatur gerithrt. Man
gieBt auf Wasser, saugt den ausgefallenen Riickstand ab und
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wascht die Kristalle mit Ether. Ausbeute: 1.1 g (92 % d.Th.),
Schmp. 171-173°C.

Beispiel 6

1 g (4 mmol) der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung wurde in
5 ml DMF gelést und mit 0.5 ml Methyljodid und 0.13 g NaH
(100proz.) versetzt. Nach vierstiindigem Rihren wurde nochmals
0.5 ml Methyljodid und 0.13 g NaH (100proz.) zugesetzt. Nach
weiteren 2 h wurde die Reaktionslésung auf Wasser gegeben, mit
Essigester extrahiert, getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum eingedampft. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Laufmittel:Essigester/Isohexan, 1l:2) konzipiert man die
gewinschten Fraktionen und kristallisiert den Rickstand aus
Isochexan und einigen Tropfen Ethanol. Ausbeute:0.59 g (56 %

d.Th.), Schmp. 119-121°C.

Beispiel 7

Hemmung der HIV Reversen Transkriptase (RT) durch Derivate des
9b-Phenyl=-2,3-dihydrooxazolo-[2,3-alisoindol=-5(9bH)~on und das

Sb-Phenvyl-2,3-dihydro-imidazo-

Das Screeningtestsystem beinhaltet die gereinigte RT aus HIV-1,
die durch gentechnologische Methoden in E. coli exprimiert
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

)



WO 92/16207 PCT/EP92/00558
- 29 -

der [3H]-Thymidin-5'~triphosphat-Einbau durch Auszihlen im B-
-Counter. In der folgenden Tabelle wird fiir die untersuchten
Verbindungen der IC50-Wert angegeben. Dieser Wert entspricht
derjenigen Konzentration der Testsubstanz, die eine Hemmung der
Reversen Transkriptase Aktivitdt um 50% bewirkt.

Ergebnisse:

Substanz Hemmung der HIV-RT
IC50[M]

9b-Phenyl-2,3-dihydro- 6.1 x 106
oxazolo~[2,3-ajisoindol-
5(9bH) -on

7,8=-Dichlor-9b-phenyl- 14.1 x 10~
2,3=-dihydrooxazolo-
[2,3,-a]isoindol~-
5(9bH) -on

9b~(1-Naphthyl) - 1.8 x 10~6
2,3-dihydrooxazolo-
[2,3,-a]lisoindol-~
5(9bH) -on

9b-(3-Methylphenyl) -2, 3~ 7.9 x 10~6
dihydrooxazolo-{2,3,-a]iso-
indol=-5(9bH)-on
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Substanz

Hemmung der HIV-RT
IC50[M]

8-Chlor-9b-phenyl-2,3-
dihydrooxazolo-[2,3-a]-
isoindol=-5(9bH)-on

5.7 x 10-6

9b-(3-Chlorphenyl)-2,3-
dihydroxazolo-[2,3-a]iso-
indol=-5(9bH)-on

2.1 x 10-6

9b~-(3,5~Dichlorphenyl) -
2,3~-dihydrooxazolo-[2,3-
alisoindol=-5(9bH)=-on

2.2 x 10-6

9b-(3-Indolyl)-2,3~di~-
hydrooxazolo=-[2,3-a]iso~-
indol=-5(9bH)-on

7.3 x 10-6
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Oxazolo[2,3~-a]isoindol~- und Imidazo[2,1-a]~-
isoindol-Derivate der allgemeinen Formel I

1(3
R: R Y R4

N/_Rs (I) ’

R6

zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung,
wobei

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH
oder eine =N-C;-Cg-Alkyliminogruppe sein kann,

Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppe NR’ sein kann, wobei
R7 ein Wasserstoffatom oder einen C1-Cg-Alkyl=- oder C3~-
Cg-Acylrest bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig-~
ten, gesdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein
kann, oder einen C;-Cg-Alkoxy-C;-Cg-alkyl- oder C1~Cg~
Alkylmercapto-Cj;-Cg-alkylrest bedeutet, oder

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, Cj-Cg-
Alkoxy, C1-Cg-Alkylmercapto, C3-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-
Ce-Alkylsulfonyl, Cp-Cg-Alkenyl, Cy-Cg=-Alkinyl, Cy-Cg-
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Alkenyloxy, Cp-Cg-3Alkenylmercapto, Cy-Cg-Alkinyloxy,
C3-Cg-Alkinylmercapto, Amino, Cj-Cg-Alkylamino, Di-Cj-
Cg—alkylamino, C3-Cs-Alkylcarbonylamino, Cj;-Cg-Alkyl-
amino-carbonyl, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyl-
oxy, Phenylmercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen,
Trifluormethyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder

Phenyl, oder

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-,
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5
Heteroatome enthalten sein kénnen, wobei die Hetero-
atome Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind,

ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig-
ten, gesdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest
mit 1-6 C-Atomen oder C3;-Cg-Alkoxy, C3-Cg-Alkyl-
mercapto, Cj-Cg-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkylsulfonyl,
Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di;cl-cs-Alkylamino, Sulfon-
amido, Cj;-Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Carboxy,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder
Benzyloxy bedeutet,

die gleiche Bedeutung hat wie R, wobei die Reste RI
und R2 unabhéngig voneinander gleich oder verschieden

sein kénnen,

Wasserstoff, Cj-Cg-Alkyl, Cj;-Cg=-Alkoxy, C3-Cg-Alkyl~-
mercapto, Amino, Cj;-Cg-Alkylamino, Di-Cj-Cg-Alkylamino,
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Cj-Cg-Alkylaminocarbonyl oder Di-C;-Cg-
alkylaminocarbonyl bedeutet,

R5, R® die gleiche Bedeutung wie R3 haben, wobei die
Reste R3, R4, R® und R® unabhidngig voneinander gleich

oder verschieden sein kénnen,
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sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und
physiologisch vertridgliche Salze.

2. Verwendung gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das R
einen carbocyclischen Ring mit 7-15 C-Atomen bedeutet,
ausgewahlt aus der Gruppe Naphthyl-, Anthracenyl-,
Phenanthrenyl-, Flourenyl-, Indenyl-, Indanyl-, Acenaph-
thylenyl-, Norbornyl-, Adamantylring oder eine C3~Cy-
Cycloalkyl- oder Cs-Cg-Cycloalkenylgruppe, wobei diese
partiell hydriert oder vollstandig hydriert sein kénnen.

3. Verwendung gemdB8 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das R
einen heterocylischen mono-, bi- oder tricyclischen Ring
bedeutet, ausgewdhlt aus der Gruppe Pyridinyl-,
Pyrimidinyl=-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- , Triazinyl-,
Pyrrolyl=-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Thiazolyl-,
Oxazolyl=-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Furazanyl-, Furanyl-,
Thiophenyl-, Indolyl~-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-,
Cumaronyl-, Thionaphthenyl-, Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-,
Indazolyl-, Benzimidazolyl=-, Benztriazolyl-, Chromenyl-,
Phthalazinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Methylendioxy-
benzolyl-, Carbazolyl-, Acridinyl-, Phenoxazinyl-,
Phenothiazinyl-, Phenazinyl- oder Puringruppe, wobei die
Heterocyclen partiell oder vollstédndig hydriert sein
kénnen.

4. Verwendung gemédB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und
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ein Sauerstoffatom oder -NR’ bedeutet, wobei R7 Wasser-
stoff oder C3-Cg-Alkyl- oder C;-Cg—Acylrest sein kann,
und

unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein- oder zweifach
substituiert durch C;-Cg-Alkyl, C3-Cg-Alkoxy, C;-Cg-
Alkylmercapto, Cj;-Cg-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkyl-
sulfonyl, Cp-Cg-Alkenyl, Cy~-Cg-Alkinyl, C3-Cg-Alkenyl-
oxy, C3-Cg-Alkylamino, Cj;-Cg-Dialkylamino-, C3-Cg-
Alkylcarbonylamino, Cj=-Cg=-Alkylaminocarbonyl, C;-Cg-
Alkoxycarbonyl=-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido, Tri-
fluormethyl, Cyano oder Halogen bedeutet, oder

Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Indenyl, Fluorenyl,
Acenaphthylenyl, Phenanthrenyl, Norbornyl, Adamantyl,
C3-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cg-Cycloalkenyl bedeutet, oder

Pyrrolyl, Imidazolyl, Furanyl, Thiophenyl, Pyridinyl,
Pyrimidinyl, Thiazolyl, Triazinyl, Indolyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Cumaronyl, Thionaphthenyl, Benzimida-
zolyl, Chinazolinyl, Methylendioxybenzolyl, Ethylen-
dioxybenzolyl, Carbazolyl, Acridinyl oder
Phenothiazinyl bedeutet, und

Rl und R2 Wasserstoff, C3-Cg-Alkyl, Cy-Cg-Alkenyl, Cy-Cg-

Alkinyl, C3-Cg-Alkoxy, Cj3-Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-
Alkylamino, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl,
Amino, Halogen, Hydroxy, Cyano und Azido bedeutet,

R4, RS und R® Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy,
C;-Cg-Alkylmercapto, Carboxy, C3;-Cg=-Alkoxycarbonyl,
Halogen, Cyano und Hydroxy bedeuten.
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Oxazolo[2,3-a]-isoindol-Derivate der allgemeinen Formel I

R! R

R‘
R2

in der

X

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH
oder eine =N-C;-Cs-Alkyliminogruppe sein kann,

ein sauerstoffatom bedeutet,

ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig-
ten, gesdttigten oder ungesidttigten aliphatischen Rest
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein
kann, oder einen C1-Cg-Alkoxy-C;-Cg~alkyl- oder C1-Cg~-
Alkylmercapto-C;-Cg-alkylrest bedeutet, oder

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch c;-Cg-Alkyl, C1-Cg~-
Alkoxy, Cj-Cg-Alkylmercapto, C3-Cg-Alkylsulfinyl, Cy1-
Cg-Alkylsulfonyl, Cy-Cg-Alkenyl, Cy-Cg-Alkinyl, Cy=Cg=
Alkenyloxy, Cp-Cg-Alkenylmercapto, C2=-Cg=-Alkinyloxy,

C2=-Cg-Alkinylmercapto, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C;-

Ce-alkylamino, Cj;=-Cg-Alkylcarbonylamino, C;-Cg-Alkyl-
amino-carbonyl, Cj=-Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyl-
oXy, Phenylmercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen,
Trifluormethyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder
Phenyl, oder

einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-,
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bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5
Heteroatome enthalten sein kénnen, wobei die Hetero-
atome Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind,

einen geradkettigen oder verzweigten, gesdttigten oder
ungesdttigten aliphatischen Rest mit 1-6 C-Atomen oder
C1-Cg-Alkoxy, Cj-Cg-Alkylmercapto, C;-Cg-Alkylsulfinyl,
C1-Cg-Alkylsulfonyl, Amino, Cj-Cg-Alkylamino, Di-Cj-Cg-
Alkylamino, Sulfonamido, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Tri-
fluormethyl, Carboxy, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano,
Azido, Phenyl oder Benzyloxy bedeutet,

ein Wasserstoffatom bedeutet oder die gleiche Bedeutung

hat wie RI,

Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Cj;-Cg-Alkoxy, Cj-Cg-Alkyl-
mercapto, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-Cl-Cé6-Alkylamino,
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, C;-Cg-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Cl-cs-Alkylaﬁinocarbonyl oder Di-Cj=-Cg-
alkylaminocarbonyl bedeutet,

R5, R6 die gleiche Bedeutung wie R3 haben, wobei die
Reste R3, R4, RS und R® unabhingig voneinander gleich
oder verschieden sein kénnen,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und
physioclogisch vertrdgliche Salze.

R- und S-Oxazolo[2,3-a]isoindol- und Imidazo[2,l-a]~-
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isoindol-Derivate der allgemeinen Formel I

| ) ? Y\F_R‘
|
N RS (I),
et
R2
X

in der

X

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, die Iminogruppe =NH
oder eine =N-Cj;-Cs-Alkyliminogruppe sein kann,

ein Sauerstoffatom oder die Gruppe NR7 sein kann, wobei
R7 ein Wasserstoffatom oder einen C1-Cg=Alkyl- oder C;-
Cg-Acylrest bedeutet,

ein Wasserstoffatom, einen qeradkettigen oder verzweig-
ten, gesittigten oder ungesidttigten aliphatischen Rest
mit 1-9 C-Atomen, der durch Phenyl substituiert sein
kann, oder einen C;-Cg-Alkoxy=-Cj-Cg-alkyl- oder C1-Cg-
Alkylmercapto-Cj-Cg-alkylrest bedeﬁtet, oder

einen Phenylring bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert ist durch C;~-Cg-Alkyl, C3-Cg-
Alkoxy, C;-Cg=Alkylmercapto, C1-Cg-Alkylsulfinyl, Ci-
Ce-Alkylsulfonyl, Cz-Cg-Alkenyl, Cp-Cg-Alkinyl, Cy-Cg-
Alkenyloxy, Cay-Cg-Alkenylmercapto, Cz-Cg-Alkinyloxy,
C2-Cg=Alkinylmercapto, Amino, Cj3=-Cg-Alkylamino, Di-Cy-
Cg~alkylamino, C;-Cg=-Alkylcarbonylamino, Ci-Cg=-Alkyl-
amino-carbonyl, Cj-Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyl-
oxy, Phenylmercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen,
Trifluormethyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder
Phenyl, oder
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einen mono-, bi- oder tricyclischen carbocyclischen
Ring mit 7-15 C-Atomen oder ein heterocyclisches mono-,
bi- oder tricyclisches Ringsystem mit jeweils 5 oder 6
Ringatomen bedeutet und pro Ringsystem 1-4 bzw. 1-5
Heteroatome enthalten sein kénnen, wobei die Hetero-
atome Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind,

ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweig-
ten, gesdttigten oder ungesdttigten aliphatischen Rest
mit 1-6 C-Atomen oder Cj;-Cg-Alkoxy, C3-Cg-Alkyl-
mercapto, Cj;-Cg-Alkylsulfinyl, Cj-Cg-Alkylsulfonyl,
Amino, Cj;-Cg-Alkylamino, Di-Cj;-Cg-Alkylamino, Sulfon-
amido, C3=-Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Carboxy,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder
Benzyloxy bedeutet,

die gleiche Bedeutung hat wie R1l, wobei die Reste Rl
und R? unabhdngig voneinander gleich oder verschieden

sein kénnen,

Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, C1-Cg-Alkyl-
mercapto, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-Cl-Cé-Alkylamino,
Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxy, C;-Cg-Alkoxycarbonyl,
Aminocarbonyl, Cj-Cg-Alkylaminocarbonyl oder Di-Cj-Cg-
alkylaminocarbonyl bedeutet,

R5, R® die gleiche Bedeutung wie R3 haben, wobei die
Reste R3, R4, RS und R® unabhidngig voneinander gleich

oder verschieden sein kénnen,

sowie deren Tautomere, Diastereomere und physiologisch

vertragliche Salze.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der
Formel I gemé@B8 Anspruch 5 oder 6 neben pharmakologisch
vertraglichen Hilfs- oder Tragerstoffen.
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Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdf Anspruch 5
oder 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von
viralen oder retroviralen Infektionen oder von durch diese
Infektionen verursachte Erkrankungen.

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln enthaltend
mindestens eine Verbindung der Formel I gemidf Anspruch 5
oder 6 neben pharmazeutisch blichen Triger- oder Hilfs-
stoffen, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung
der Formel I mit den Trdger- oder Hilfsstoffen vermischt
und zu entsprechenden Darreichungsformen verarbeitet.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No P CT/ EP92/ 00558

I. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbols apply, indicate ali) ¢

According to International Patent Classlification (IPC) or to both National Classification and IPC

Int.C1.5 A61K 31/415  A61K 31/42 CO7D 487/04 CO7D 498/04 //(CO7D 487/
04 C07D 235:00 CO7D 209:00)(C07D 498/04,263:00, 209:00)

Il. FIELDS SEARCHED

Minimum Documentation Searched 7

Classification System I Classification Symbols

Int.CL.5 | A6 1K C07D

Documentation Searched other than Minimum Documentation
to the Extent that such Documents are Included in the Fields Searched &

!ll. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT?

Category * | Citation of Document, 1! with indication, where appropriate, of the relevant passages 12 | Relevant to Claim No. 13

see the whole document

(cited in the application)

A EP, A, 0121776 (DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES CO.,LTD) | 6
17 October 1984; see in particular pages 21,22

X US, A, 3334113 (W.J. HOULIHAN) 1 August 1967; 5,7,9
see column 1, lines 1-15; column 6, structure Ia
column 7, structure Ila; examples 2,3a,3b,9,9c;
claims (cited in the application)

X US, A, 3336306 (T.S. SULKOWSKI) 15 August 1967 5,7,9

* Special categories of cited documents: 10 “T" later Ido;;umde;lt pugliahte? after ﬂtihg Inl:grrtt:tlonalnﬂligig dg::
“A" document defining the general state of the art which is not or priority date and not in confiict wi @ appication
upn considered to be of particular relevance ﬁm t§<)onllr\del'stanti the principle or theory underlying the
E aﬁrllerd d?cument but published on or after the international “X" document of particular relevance; the claimed invention
ng date cannot be considered novel or cannot be considered to
“r d?‘cl:u’:n?nt !wl:jlch may lmr?‘w #oubtbsl lon prlo&lty cltf!lm(sghor involve an inventive step
which is cited to establish the publication date of another “Y” document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the
“Q" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
“P" document published prior to the international filing date but in the art.
later than the priority date claimed “&" document member of the same patent family

IV. CERTIFICATION

Date of the Actual Completion of the International Search

5 June 1992 (05.06.92)

Date of Malling of this International Search Report

14 July 1992 (14.07.92)

International Searching Authority
European Patent Office

Signature of Authorized Officer

Form PCT/ISA[210 (second sheet) (January 1985)



EPO FORM P49

ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO.  Ep 9200558

SA 57219

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the ahove-mentioned international search report.

The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 24/06/92
The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information.

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
US-A- 3334113 US-A- 3408350

US-A- 3441572 29-04-69
US-A- 3454592 08-07-69
ys-A- 3470180 30-09-69
US-A- 3507863 21-04-70
US-A- 3336306 None
EP-A- 0121776 17-10-84 JP-A- 59166502 19-09-84

us-A- 4786416 22-11-88
Us-A- 4846968 11-07-89

Fer more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Internationales Aktenzeichen PCT /Ep 92 / 0055 8'

e TASSIFTRATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehreren Klassifikationssymbolen sind alle ey
Nach der Internationalen Patentkliassifikation (APC) oder nach der nationalen Kiassifikation und der IPC
Int.C1.5 A 61 K 31/415 A 61 K 31/42 C D 487/04

C D 209:00 )

C 07.D 498/04 //(C_07 D 487/04 C 07 D 235:00
(c 07 D 498/04, 263:00, 209:00)

1. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE

~N~d

0
0

Recherchierter Mindestprifstoff 7
Klassifikationssytem Klassifikationssymbole
Int.C1.5 A 61 K Co07D

Recherchierte nicht zum Mindestpriifstoff gehtrende Versffentiichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete fallen ®

1. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN *
An° Kennzeichnung der Versffentlichung 13 , soweit erforderlich unter Angabe der mabgeblichen Teile 12 Betr. Anspruch Nr.1?

X US,A,3334113 (W.J. HOULIHAN) 1. 5,7,9
August 1967, siehe Spalte 1, Zeilen 1-15; Spalte
6, Struktur Ia; Spalte 7, Struktur IIa; Beispiele
2,3a,3b,9,9c; Anspriiche (in der Anmeldung
erwihnt)

X US,A,3336306 (T.S. SULKOWSKI) 15. 5,7,9
August 1967, siehe das ganze Dokument (in der
Anmeldung erwdhnt)

A EP,A,0121776 (DAICEL CHEMICAL - 6
INDUSTRIES CO., LTD) 17. Oktober 1984, siehe
insbesondere Seiten 21,22

© Besondere Kategorien von angegebenen Verffentlichungen o0,

»A" Versfentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik ~T* Spitere Vertffentlichung, die nach dem internationalen An-
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist ;nelde:axqmdodex:e?. :’rioritiict:dahtulﬁd:erbﬁent:icht worden
»E* 4iteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna- st und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur ztm
; Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
e 3:::::“ :l\i::elde:aitum verﬁ;fei::lic'ht:::nﬂ:t o oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist
zweifelinaft u:zg'eineengz?g.h;sen, ’“:'e':, durchodia d?sn :&f_ #X* Versfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge- te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
pannten Versffentlichung belegt werden soll oder die aus einem keit beruhend betrachtet werden
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) #y* Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
»0* Vertffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, te Erfindung  kann nicht als auf ?ﬁvg’éﬂﬁigﬁg“d‘. be-
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MafSnahmen rubend betrachtet werces, "V > entlichung mit
bezieht einer oder menreren anderen Vertffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung filr
»p~ Vertffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- einen Fachmann naheliegend ist
tum, aber Tach dex beanspruchten Priorititsdatum versffent- *&* Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

1V. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendeda:um des internationaien Recherchenberichts
05-06-1992 14 JuL 1392

/ !
Internationaie Recherchenbehtrde Unterschrift des bevolimichtigten Bedj en M 1
EUROPAISCHES PATENTAMT
| CPATELANS

Formbistt PCT/ISA/210 (Blait 2) (Jamear 1985)




FPO FORM P0473

ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. EP 9200558

SA 57219

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefiihrten

Patentdokumente angegebei.
Die Angaben iiber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am 24/06/92

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewiihr.

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdifentlichung Patentfamilie Verbffentlichung
US-A- 3334113 Us-A- 3408350

Us-A- 3441572 29-04-69
Us-A- 3454592 08-07-69
Us-A- 3470180 30-09-69
Us-A- 3507863 21-04-70

US-A- 3336306 Keine

EP-A- 0121776 17-10-84 JP-A- 59166502 19-09-84
Us-A- 4786416 22-11-88
Us-A- 4846968 11-07-89

Fiir niibere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Européiischen Patentamts, Nr.12/82




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

