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(57) Abstract
New medicaments containing (thio)carbamidinic acid derivatives having formula X N-R2
(I) are disclosed, as well as new (thio)carbamidinic acid derivatives, a process for 1
preparing the same and medicaments containing these compounds. Medicaments contain R"-NH-C-NH-C-Y-R {

as active substance at least one (thio)carbamidinic acid derivative having the formula

(@), in which R stands for an aliphatic residue, a possibly substituted phenyl group, a

carbocyclic group with 7-15 C atoms or a heterocyclic ring system, the carbocycles and heterocycles being optionally partially or completely
hydrated; R! stands for phenyl, phenyl-C;-Ce-alkyl, hetaryl or hetaryl-Ci-Ce-alkyl, these residues being ¢ optionally substituted one or several
times; R2 stands for hydrogen, C1-Cs-alkyl, C1-Ce-alkoxy, cyano, amino or hydroxy; X stands for oxygen, sulphur or NR?; and Y stands
for oxygen or sulphur. Also disclosed are tautomers, enantiomers, diastereomers and physiologically acceptable salts of such derivatives.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel, die (Thio)carbamidinsiure-Derivate der Formel (I) enthalten. Ferner bezieht
sich die Erfindung auf neue (Thio) carbamidinsiure-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen
enthalten. Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein (Thio)carbamidinsiure-Derivat der Formel
(I), wobei R einen aliphatischen Rest oder eine gegebenenfalls substituierte Phenyl gruppe oder eine carbocyclische Gruppe mit 7-15 C-
Atomen oder ein heterocyclisches Ringsystem bedeutet, wobei die Carbo- und Heterocyclen partiell oder vollstindig hydriert sein konnen,
R! Phenyl, Phenyl-C;-Ce-alkyl, Hetaryl oder Hetaryl-C1-Ce-alkyl darstellt, wobei diese Reste gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert
sein konnen, R2 Wasserstoff, C;-C¢-Alkyl, Cy-Cs-Alkoxy, Cyano, Amino oder Hydroxy, X Sauerstoff, Schwefel oder NR? und Y Sauerstoff
oder Schewefel bedeuten, sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch vertrigliche Salze.
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Thio)carbamidinsaure-Derivate und diese enthaltende Arzneimittel

" Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel, die (Thio)carbamidinséure-
Derivate der Formel | enthalten. Ferner bezieht sich die Erfindung auf neue
(Thio)carbamidinsaure-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren
Verwendung als antivirale Mittel.

Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein
(Thio)carbamidinsaure-Derivat der Formel |

i 'ﬂ"RZ
R1-NH-C-NH-C-Y-R ),

wobei

R einen geradkettigen oder verzweigtkettigen, gesittigten oder ungesattigten
- aliphatischen Rest mit 1-9 Kohlenstoffatomen, Cs-CB-CycloalkyI, C1-Ce-
Alkoxyalkyl, C 1 -C6-Alkylmercapto-C 1" CG-aIkyl, Aminc—C1 -CG-aIkyl,
C1-Cs-alkylamino-c1 -CG-aIkyI, C1 -CG-DiaIkyIamino-C1 -Ce-alkyl, Carboxy-
C1 -Ce-alkyl, C3-C8-Cycloa|kyl-C1 -Cs-alkyl; substituiertes Phernyl-C1 -C6-alkyl;
substituiertes PyridyI-C1 —Ce-alkyl;

Phenyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch C1-C6-Alkyl C1-Cs-
Alkoxy, C -CG-AIkyImercapto C1-CG-AIkylsulf|nyI C1-CG-AIkyIsulfonyI
CZ-CG-AIkenyI C2-CG-AIk|nyI CZ-CG-AIkenonxy, CZ-CG-AIkenyImercapto
C2-Cs-Alk|nonxy, C2-CG-AIk|nyImercapto Amino, C1 CG-AIkylammo
Di-C1-Cg-alkylamino, C1-CG~AIkylcarbonylamlno C1-Ca-AlkyIammocarbonyl,
C1-CG-A|koxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenylmercapto, Phenyloxy, Nitro,
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder Phenyl
substituiert sein kann;
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einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen
oder ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem darstellen
kann, wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen
partiell oder vollstéandig hydriert sein kénnen,

Phenyl, Phenyl-C1-Cg-alkyl, Hetaryl oder Hetaryl-C1-Cg-alky! sein kann, wobei
die Heteroatome gleich oder verschieden sein kénnen und Sauerstoff, Schwefel
oder Stickstoff bedeuten, die gegebe- nenfallis ein- oder mehrfach durch einen
geradkettigen oder verzweigten, ge- sattigten oder ungesattigten C1-Cg- bzw.
Co-Cg-Alkyirest, C1-CG-AIkoxy. C1-06-A|ky|mercapto, C1-CG-AIkyIsquinyl,
C1-CG-AIkyIsquonyI, C1-Cg- Alkylamino, C4-Cg-Dialkyl- amino, C1-Cg-Alkoxy-
carbonyl, Carboxy, Car- boxy-C1-C6-aIkyIcarbonyI, Carboxy-Co-Cg-alkenyi-
carbonyl, Amino, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy
substituiert sein kénnen,

R2 Wasserstoff, C1-CS-AIkyI, C1-C6-Alkoxy, Cyano, Amino oder Hydroxy,
X Sauerstoff, Schwefel oder NR2 und
Y Sauerstoff oder Schwefel bedeuten,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch
vertragliche Saize.

Substanzen der Formel |, in der R C1-C 4-Alky|, Allyl, Benzyl, 4-Bromophenyimethyl
oder Phenyl bedeutet und R1 einen unsubstituierten oder substituierten Phenylring
darstelit, sind bereits aus der Literatur bekannt. Dabei wurden diese Substanzen
vorwiegend als Zwischenprodukte zur Herstellung von heterocyclischen Endpro-
dukten eingesetzt. ‘

In Synthesis 1020, 1990 wird die oxidative Cyclisierung einiger Substanzen der
Formel | beschrieben. Die Herstellung von Triazinen aus den genannten Verbin-
dungen wird erwahnt in DE 3,516,631; US 4,460,585, US 3,914,224; und Chem.
Ber. 105, 3168, 1972. Die Herstellung von Amidinoharnstoffen aus den zuvor
genannten Substanzen ist beschrieben in IN 152552, (1984), sowie die Herstellung
von Thiatriazinen in J. Het. Chem. 21, 1553, 1984. In J. Plant. Growth Regul. 2, 129,
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1983 wird einigen Verbindungen der Formel | eine Stimulation des Reis- wachstums
zugeschrieben. Mehrere Literaturstellen erwahnen diese Verbindungen zur Herstel-
lung von Thiadiazolen, Dithiazolidinen und Thiadiazolidinen (Indian J. Chem., Sect.
B, 15B, 192, 1972; Ind. J. Chem. 12, 134, 1974; J. Chem. Soc. 4191, 1962; J. Indian
Chem. Soc. 38, 988, 1961; J. Chem. Soc. 1064, 1959; J. Chem. Soc. 379, 1958 und
Chem. & Ind. 1482, 1956). Weiterhin ist die Herstellung einiger Verbindungen der
Formel | beschrieben in Zh. Vses. Khim. Obshchest. 19, 109, 1974, Belg. 667875,
1966 und J. Indian Chem. Soc. 38, 979, 1961. Zur Herstellung von Triazolol[1.5-
alpha]pyrimidinen bzw. von Triazolen werden die Substanzen in J. Het. Chem. 10,
631, 1973 bzw. J. Chem. Soc. C. 2471, 1967 zitiert. Die aligemeine Wirkung als
Herbizid wird schlieBlich in der Anmeldung US 2,780,535 beansprucht. Eine phar-
makologische Wirkung dieser Verbindungen war jedoch bisher nicht bekannt.

Die Verbindungen der Formel | weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf. insbesondere besitzen sie eine ausgeprégte antivirale Wirkung und eignen sich
insbesondere zur Behandlung von durch virale oder retrovirale Infektionen verur-
sachten Erkrankungen. Besonders eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von
Infektionen, die durch DNA-Viren wie z. B. das Herpes-Simplex-Virus; das Zyto-
megalie-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-l und ll, sowie die Lentiviren Visna und Humanes-lmmunSchwéche-Virus
HIV-1 und -2, verursacht werden. Vor allem erscheinen die Verbindungen der
Formel | geeignet zur Behandlung der klinischen Manifestationen der retroviralen
HiIV-Infektion beim Menschen, dem fortgeschrittenen Stadium des AIDS-verwand-
ten Komplex (ARC) und dem klinischen Vollbild von AIDS.

Virale Infektionen von Séugern, insbesondere des Menschen, sind weit verbreitet.
Trotz intensiver Bemihungen ist es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika
bereitzustellen, die ursachlich oder symptomatisch mit dem viral oder retroviral
bedingten Krankheitsgeschehen mit erkennbar substantiellem Erfolg interferieren.
Es ist heutzutage nicht méglich, bestimmte Viruserkrankungen, wie zum Beispiel
das Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), den AlDS-related-complex

- (ARC) und deren Vorstadien, Herpes-, Cytomegalie-Virus (CMV)-, Influenza- und
andere Virusinfektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren Symptome
gunstig zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsweise fiir die Behandiung von AIDS
fast ausschiielich das 3'-Azido-3'-deoxy-thymidin (AZT), bekannt als Zidovudine
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oder RetrovirR, zur Verfigung. AZT ist jedoch durch eine sehr enge therapeutische

Breite bzw. durch bereits im therapeutischen Bereich auftretende, sehr schwere
Toxizitaten charakterisiert (Hirsch, M.S. (1988) J. Infec. Dis. 157, 427-431). Die
Verbindungen der aligemeinen Formel | besitzen diese Nachteile nicht. Sie wirken
antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten-Dosen cytotoxisch zu sein.

Es konnte nun nachgewiesen werden, daf} Verbindungen der aligemeinen Formel |
die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren auf der Stufe der virusspezifischen DNA-
bzw. RNA-Transkription hemmen. Die Substanzen kénnen Gber die Inhibierung des
Enzyme-Reverse Transcriptase die Vermehrung von Retroviren beeinflussen (vgl.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83, 1911, 1986 bzw. Nature 325, 773, 1987).

Gegenstand der Erfindung sind auch neue (Thio)carbamidinsaure-Derivate der
Formel | '

XN
R1-NH-C-NH-C-Y-R ),

wobei

R einen geradkettigen oder verzweigtkettigen, geséttigten oder ungeséttigten
aliphatischen Rest mit 1 - 9 Kohlenstoffatomen, C5-Cg-Cycloalkyl, C1-Cg-
Alkoxyalkyl, C1 -CG-AIkyImercapto-C:1 -Ce-alkyl, Amino-C1 -Cs-alkyl,
C1-C6-alkylamin0-C1 -‘CG-alkyI, C1 -CG-DiaIkylamino-C1 -CG-alkyl, Carboxy-
C1-C6-alkyl, C3-C8-CycloalkyI-C1-CG-aIkyI; substituiertes PhenyI—C1—06—aIkyl;
substituiertes P.yridyI-C1-C6-alky|;

Phenyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch C1-CG-A|kyI, C1-Cg-
Alkoxy, C1-Cs-AlkyImercapto, C1 -Cs-AlkyIsquinyl, C1 -CG-AIkylsquonyI,
Cz-Cs-AlkenyI, CZ-CG-AIkinyI, C2-C6-'A|keny|oxy, CZ-CG-AIkenyImercapto,
C2-C6-A|kinyloxy, CZ-CS-AIkinyImercapto, Amino, C1-C6-Alkylamino,
Di-C1-Cg-alkylamino, C1 -C6-Alkylcarbonylamino, C1 -CB-AIkyIaminocarbonyI,
C1-CB-AIkoxycarbonyl, Hydroxy, Benzyloxy, Phenyimercapto, Phenyloxy, Nitro,
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder Phenyl
substituiert sein kann;
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einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen
oder ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem darstelien
kann, wobei die ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen
partiell oder volisténdig hydriert sein kénnen,

Phenyl, Phenyl-C1-Cg-alkyl, Hetaryl oder Hetaryl-C4-Cg-alkyl sein kann, wobei
der heterocyclische Ring max. vier Heteroatomen besitzt und die Heteroatome
gleich oder verschieden sein kénnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
bedeuten, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch einen geradkettigen
oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten aliphatischen Rest, C4-Cg-
Alkoxy, C1-C6-Alkylmercapto, C1-C6-Alkylsulfinyl, C1-C6-Alkylsulfonyl,
C1-C6-Alkylamino, C1-Cg-Dialkyl- amino, C1-C6-Alkoxycarbonyl, Carboxy,
Carboxy-C,l- CG-aIkylcarbonyl, Carboxy-Cz-Ce-aIkenylcarbonyl, Amino,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy substituiert sein
kénnen,

R2 Wasserstoff, C1-CG-AlkyI, C1-06-Alkoxy, Cyano, Amino oder Hydroxy,
X Sauerstoff, Schwefel oder NR2 und
Y Sauerstoff oder Schwefel bedeuten,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch
vertragliche Salze,

mit der MaRgabe, daR R nicht C1-C 4~Alkyl, Allyl, Benzyl, 4-Bromophenyimethyl oder
Phenyl bedeutet, wenn R1 einen unsubstituierten oder substituierten Phenyiring
darstellt. '

Ein aliphatischer Rest R in Verbindungen der aligemeinen Formel | bedeutet einen
geradkettigen oder verzweigten Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyirest mit 1-9, vorzugs-
weise 2-7 Kohlenstoffatomen, wie z.B. der Propyl-, Isopropyi-, Butyl-, Isobutyl-,
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylirest. Als ungeséttigte Reste kommen CZ-C7-AIkenyI-
und Alkinylreste in Frage, bevorzugt 02-05, wie z.B. der Allyl-, Dimethylallyl-,
Butenyl-, Isobutenyl-, Pentenyl- oder Propinylirest. Als C3-C8-Cycloalkylrest wird
vorzugsweise Cyclopentyl und Cyclohexyl verwendet. Bei C1 - Ce-AlkoxyaIkyI,
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C1-C6-Alkylmercaptoa|kyl, Aminoalkyl, C1—CG-AIkylaminoalkyl, C1-Cg-Dialkyl-
aminoalkyl und Carboxyalkyl besitzt der Alkylrest 1-6 Kohlenstoffatome, vorzugs-
weise 1-3Kohlenstoffatome. Im Falle von CB-CB-CycIoaIkylalkyI, Phenyl-C1-C3-
alkyl und Pyridoxyl-C1-C3-aIkyl ist Cyclopenthyimethyl, Benzyl, Phenethyl, Pyridyl-
methyl und Pyridylethyl bevorzugt.

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

Ein carbocyclischer Ring mit 7-15 C-Atomen kann mono-, bi- oder tricyclisch sein
und pro Ring jeweils 5 oder 6 C-Atome aufweisen. Dieser Ring kann gesittigt,
ungesattigt, teilweise gesattigt oder aromatisch sein. Beispielhaft genannt seien die
folgenden Ringsysteme: der Naphthyl-, Anthracenyl-, Phenanthrenyl-, Flourenyl-,
Indenyl-, Acenaphthylenyl-, Norbornyl-, Adamantyiring oder eine 03-07-Cycloalkyl-
oder C5-CB-CycIoaIkenylgruppe. Der carbocyclische Ring kann dariiber hinaus
mono- oder disubstituiert sein, wobei die Substituenten unabhangig voneinander
bevorzugt in o- oder m-Stellung stehen kénnen und ausgewahlt sind aus der Gruppe
C1-CG-AIkyI, C1-CG- Alkoxy, C1-Ce-Alkylmercapto, C1-CG-AIkylsulfinyI, C1-Ce-
Alkyisulfonyl, CZ-CG-AIkenyI, C2-CG-AIkinyI, CS-CG-AIkenyloxy, C1-Cg- Alkylamino,
C1-06-Dialkylamino-, C1-CG-AIkylcarbonylamino, C1-Cg-Alkylaminocarbonyi,
C1-C6-Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido, Trifluormethyl, Cyano oder
Halogen.

Die heterocyclischen 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 kdnnen. Die
Ringsysteme 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-,
Thionephthen-, Benzoxazol-, Benzthiazol-, Indazol-, Benzimidazol-, Benztriazol-,
Chromen-, Phthalazin-, Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol-, Carbazol-,
Acridin-, Phenoxazin-, Phenothiazin-, Phenazin- oder Purinsystem, wobei die
ungesattigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen partiell oder volisténdig
hydriert sein knnen. Das heterocyclische Ringsystem kann dariiber hinaus mono-
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oder disubstituiert sein, wobei die Substituenten unabhéngig voneinander bevor-
zugt in o- oder m-Stellung stehen kénnen.

R bedeutet bevorzugt unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ein- oder zweifach
substituiert durch C1-CG-AIkyl, C1-CG-AIkoxy, C1- CS-AIkyImercapto, C1-Ce-
Alkylsulfinyl, C,-Cg-Alkylsulfonyl, Cz- C 4-Alkenyl, CZ-CB-AIkinyI, C3-C4-Alkenyl-
oxy, C1-CG-AIkyIamino, C1-CG-DialkyIamino-, C1-Cg-Alkyicarbonylamino,

’ C1-C6-Alkylaminocarbonyl, C1-CG-AIkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido,
Trifluormethyl, Cyano oder Halogen. Die "Alkyl"-teile der zuvor genannten Sub-
stituenten enthalten bevorzugt bis zu drei Kohlenstoffatome.

Heterocyclische Ringsysteme bzw. die Hetarylreste sind bevorzugt Pyrrol, Imidazol,
Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Triazin, Indol, Chinolin, Isochinolin,
Cumaron, Thio- naphthen, Benzimidazol, Chinazolin, Methylendioxybenzol,
Ethylendioxybenzol, Carbazol, Acridin und Phenothiazin, wobei die heterocyclischen
Ringe ein- oder zweifach substituiert sein kénnen durch C1-C6-Alkyl, C1-C6-Alkoxy,
C1-Cg- Alkyimercapto, C1-06-Alkylsulfinyl, C1-CG-AIkyIsquonyl, 02-0 4-Alkenyl,
C2-C6-Alkinyl, C3-CG-AIkenonxy, C1-CG-AIkyIamino, C1-Cs-DiaIkylamino-,
C1-Ce-AlkylcarbonyIamino, C1-CG-AIkylaminocarbonyI, C1-CS-AIkoxycarbonyI-,
Amino, Hydroxy, Nitro, Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen. Die "Alkyl"-teile

der zuvor genannten Substituenten enthalten bevorzugt bis zu drei Kohlenstoff-
atome.

Bedeutet R1 eine Phenyiring oder einen aromatischen, heterocyclischen Ring,

so kénnen diese bevorzugt ein- oder mehrfach mit C1-03-Alky|, C:,_-C 4-Alkenyl,
02-C 4-Alkinyl, C1-C3-Alkoxy, C1-C3-Alkylmerapto, C1-C3-Alkylamino, C4-Ca-
Dialkylamino, C1-C3-Alkoxycarbonyl, Carboxyethylcarbonyl, Carboxyvinylcarbonyl,
Amino, Halogen, Hydroxy, Cyano und Azido substituiert sein und der aromatische,
heterocyclische Ring kann 3-7 Kohlenstoffatome besitzen, wobei bis zu 4 dieser
Ringatome durch die Heteroatome Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff ersetzt
sein kénnen. Beispielhaft seien die folgenden Heterocyclen genannt: der Furan-,
Oxazol-, Isoxazol-, Oxadiazol-, Triazol-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder
Pyrazin-Ring.

Besonders bevorzugte Reste fiir R sind C3-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C 4-Alkinyl,
Benzyl, Phenethyl, Pyridylmethyl, Pyridylethyl, gegebenenfalls mono- oder disubsti-
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tuiert mit C1-C3-Alkyl, C1-C3-Alkoxy oder Halogen, Phenyi, durch C1-C3-Alkyl,
C1-C3-Alkoxy, C1-C3-A|ky|mercapto, Allyl, Allyloxy, C1-C3-Alkylamino, Di-C1-Ca-
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, Cyclo-
hexal, Cyclohexenyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyi, Thiazolyl, Indolyl, Chinoli-
nyl, Benzimidazolyl, Methylendioxyphenyl, Carbazolyl und Phenothiazinyl und durch
Methyl oder Halogen mono- oder disubstituierte Derivate der vorgenannten carbo-
cyclischen oder heterocyclischen Ringe.

Besonders bevorzugte Reste fiir R1 sind Phenyl und aromatische, stickstoffhaltige
Ringe mit 5-6 Ringatomen, die ein- oder mehrfach substituiert sind mit Wasserstoff,
Methyl, Ethyl, Isopropyl, Allyl, Methoxy, Ethoxy, Methyimercapto, Ethylmercapto,
Methylamino, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Carboxyvinyicarbonyl, Amino,
Azido, Cyano, Hydroxy und Halogen, wobei Chlor und Brom fiir Halogen besonders
bevorzugt sind.

Far R2 ist Wasserstoff, Amino und Hydroxy besonders bevorzugt.

Fur X kommt besonders bevorzugt Sauerstoff und Schwefel in Frage.
Y bedeutet bevorzugt Schwefel.

Die erfindungsgeméfRen Verbindungen der allgemeinen Formel | werden nach
literaturbekannten Verfahren hergestelit, indem man Isocyanate ‘oder
Thioisocyanate der aligemeinen Formel Il

R'-N=c=x

in der R1 die oben angegebene Bedeutung hat und X Sauerstoff oder Schwefel ist,
mit Isoharnstoffen oder Isothioharnstoffen der aligemeinen Formel lll

R2N=g Y-R an,
NH,
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in der R, R2 und Y die oben angegebene Bedeutung haben, in einem geeigneten
inerten Losungsmittel bei Raumtemperatur bis RickfluRBtemperatur evtl. in Gegen-
wart einer Base, z. B. Triethylamin, umsetzt und gegebenenfalls anschlieRend
Verbindungen der Formel | in andere Verbindungen der Formel | nachtraglich
umwandelt und anschliefend chromatographisch bzw. durch Umkristallisation
reinigt.

Die nachtragliche Umwandlung von Verbindungen der Formel | in andere Ver-
bindungen der Formel | betrifft z. B. die Herstellung von Derivaten der allgemeinen
Formel |, in denen X den Rest NR"2 darstellt. Diese Verbindungen werden herge-
stellt, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen X=S oder S
Alkyl bedeutet, mit Aminen der Formel H2NR"2 in einem polaren Lésungsmittel
gegebenenfalls unter Druck oder in Gegenwart eines Carbodiimids bei Tempe-

raturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Lésungsmittels umsetzt.

Die Arzneimittel enthalten mindestens eine Verbindung der Formell zur Behand-
lung von viralen Infektionen und kénnen in flissiger oder fester Form enteral oder
parenteral appliziert werden. Hierbei kommen die Gblichen Applikationsformen in
Frage, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragées, Sirupe, Lésungen oder
Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwen-
dung, das die bei Injektionsiésungen lblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel,
Losungsvermittier und Puffer enthélt. Derartige Zuséatze sind z. B. Tartrat- und
Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbiidner, wie Ethylen-diamintetraessigsaure und deren
nichttoxischen Salze, hochmolekulare Polymere, wie fliissiges Polyethylenoxid zur
Viskositatsregulierung. Flussige Tragerstoffe fur Injektionsiésungen missen steril
sein und werden vorzugsweise in Ampulien abgefiillt. Feste Tragerstoffe sind
beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, Methyicellulose, Talkum, hochdisperse
Kieselsauren, héher molekulare Fettsduren, wie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar,
Calziumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanziiche Fette, feste hach-
molekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc. Fiir orale Applikationen geeig-
nete Zubereitungen kénnen gewlnschtenfalls Geschmacks- oder SiiRRstoffe
enthalten.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies,
Alter oder individuellem Zustand abhangen. Die erfindungsgeméaRen Verbindungen
werden Ublicherweise in Mengen von 0.1-100 mg, vorzugsweise 0.2-80 mg pro Tag
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und pro kg Kérpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, die Tagesdosis 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 ver-
mindert. Der Wirkstoffgehalt der retardierten Tabletten kann 2-1000 mg betragen.
Der Wirkstoff kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die Mengen
von 5-1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. Die Arzneimittel kénnen auch
" mit anderen antiviral wirkenden Mittein, wie z. B. AZT, kombiniert verabreicht
werden.

Im Sinne der voriiegenden Erfindung kommen auflzr den in den Beispielen genann-
ten Verbindungen und der durch Kombination aller in den Anspriichen genannten
Bedeutungen der Substituenten die folgenden Verbindungen der Formel | in Frage,
die als racemische Gemische oder in optisch aktiver Form bzw. als reine R- und
S-Enantiomere vorliegen kénnen:

1. N-(Phenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-(4-methylpentyl)ester

2.  N-(4-Chlorphenyiaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester

3. N-(3-Fluorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester

4.  N-(4-Dimethylaminophenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidin-saure-2-
(4-methylpentyl)ester

5.  N-(4-Hydroxycarbonylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidin-
sdure-2-(4-methylpentyl)ester

6. N-(4-Hydroxysulfonylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidin-
sdure-2-(4-methylpentyl)ester

7.  N-(4-Carboxyvinyicarbonylphenylaminothiocarbonyl)thio-carbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester



WO 95/04034 PCT/EP94/02461

10.

1.

12.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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N-(4-Methoxyphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester

N-(3-Trifluormethylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidin-saure-2-

(4-methylpentyl)ester

N-(2-Bromphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester

N-(4-Methylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methyipentyl)ester

N-(4-Nitrophenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylpentyl)ester

N-(4-sopropylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-
(4-methylipentyl)ester

N-(3-Cyanophenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-(4-
methylpentyl)ester

N-(4-Methyisulfonylphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidin-saure-
2-(4-methylpentyl)ester

N-(2-Pyridylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsdure-2-(4-methylpentyl)ester
N-(3-Pyridylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinséure-2-(4-methyipentyl)ester
N-(4-Pyridylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-(4-methyipentyl)ester

N-[(5-Brom—2-pyridyl)aminothiocarbonyl]-thiocafbamidinséure-2-
(4-methyipentyl) ester

N-(2-Thienylaminothiocarbonyl)-thiocarbamidinsdure-2-(4-methylpentyl)-ester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-methylester
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
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N-(4-Chlorphenyiaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-ethylester
N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-benzylester
N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(2-chlorbenzyl)ester
N-(4-ChIorphenylaminoth‘iocarbonyl)thiocarbamidinséure—cyclohexylester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(4(5)-
imidazolylmethyl)ester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-hexylester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsdure-(2-pyridylethyl)ester
N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(3-chlorbenzyl)ester
N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(4-chlorbenzyl)ester
N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(2-aminoethyl)ester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(2,5-
dihydroxyphenyl)-ester

N-(4-Chiorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsdure-
(2-carboxyethyl)ester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinséure-isopropentylester
N-(4-Chlorphenyiaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-n-butylester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-
(2-dimethylaminoethyl)-ester

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-
(3-dimethylaminopropyl)ester
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38. N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(2-pyridyl)ester

39. N-(4-Chlorphenyiaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-
(3-methyl-2-pyridyl)ester

40. N-(Phenyiaminocarbonyl)thiocarbamidinsaure-methylester

41. N-(Phenylaminocarbonyl)thiocarbamidinsaure-benzylester

42 N-(Phenylaminocarbonyl)thiocarbamidinséure—pheny‘lester

43. N-(Phenyléminocarbonyl)thiocarbamidinséure-2-(4-methyIpentyl)ester
44. N-(Phenylaminothiocarbonyl)carbamidinsadure-ethylester

45. N-(Phenylaminothiocarbonyl)carbamidinsaure-ailylester

46. N-(Phenylaminothiocarbonyl)carbamidinséure-(3-methylphenyl)ester

47. N-(Phenylaminothiocarbonyl)carbamidinsaure-2-(5-methylpyridyl)ester

Beispiel 1

N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure
2-(4-methylpentyl)ester

a) 22.83 g (0.3mol) Thioharnstoff und 55 g (0.33mol) 2-Brom-4-methylpentan
werden 24 Stunden in 40 ml Ethanol am RiickfluB erhitzt. Das Lésungsmittel
wurde anschlieRend eingeengt, der Riickstand mit 250 ml Ether versetzt und
abgesaugt. Nach Umkristallisation aus Aceton erhélt man 52 g 2-(4-methyl-
pentyl)isothiuroniumbromid vom Smp. 143°C.

b) 2.65 g (11mmol) 2-(4-methylpentyl)isothiuroniumbromid (Bsp.1a), 1.69 g
(10 mmol) 4-Chlorphenylisothiocyanat und 1.12 g (11mmol) Triethylamin wurden
in 20 ml Methylenchlorid 5 Stunden bei 25°C gertihrt. AnschlieRend wurde die



WO 95/04034 PCT/EP94/02461

- 14 -

organische Phase mit kalter 1N Salzsdure und Hydrogencarbonatiésung
gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wurde aus Isopropanol/ Isohexan (1:3)
umkristallisiert. Man erhélt 2.1 g der Titelverbindung vom Smp. 117-119°C.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 erhalt man die folgenden Verbindungen:

a) N-(Phenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure 2-(4-methylpentyl)ester vom
Smp. 95-96°C.

b) N-(3-Fluorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure 2-(4-methylpentyl)ester
vom Smp. 80-85°C. |

¢) N-(4-Chilorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsdure methylester vom
Smp. 145-146 C.

d) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-ethylester vom
Smp. 125-126°C

e) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-benzylester vom
Smp. 133-135°C

f) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-cyclohexylester vom
Smp 144-146°C

s)] N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinséure-3-chIorbehzylester
vom Smp. 123-124°C |

h) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsédure-4-chlorbenzylester
vom Smp. 147-149°C

i) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyi)thiocarbamidinsaure-hexylester vom
Smp. 106-107°C
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i) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinséure-butylester vom
Smp. 126-128°C

k) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-methylallylester vom
Smp. 139-141°C '

[) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsdure-2-(2-pyridyl)ethylester
vom Smp. 132-134°C

m)N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinséure-2-(4-morpholino)ethyl-
ester vom Smp. 121-123°C

n) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyi)thiocarbamidinsadure-phenylester vom
Smp. 127-129°C

o) N-(4-Chlorphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-(4-methylpyridin-2yl)-
methylester vom Smp. 148-149°C '

p) N-[(4-Chlorphenyl)methylaminothiocarbonyljthiocarbamidinsaure-2-(4-methyi-
pentyl)ester als Ol. Ri-Wert: 0.7 (Toluol:Dioxan:Wasser)

q) N-[2-(4-Chlorphenyl)ethylaminothiocarbonyl]thiocarbamidinséure-2-(4-methyl-
pentyl)ester als Ol. Ri-Wert: 0.25 (Toluot) :

r) N-(4-Aminosulfonylphenylaminothiocarbonyi)thiocarbamidinséure-2-(4-methyi-
pentyl)ester vom Smp. 113-116°C

s) N-(4-Carboxyphenylaminothiocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-(4-methyipentyl)-
ester vom Smp. 187-191°C

t) N-(Phenylaminothiocarbonyi)thiocarbamidinsaure-1-(2-methyl)phenethylester
vom Smp. 84-86°C
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Beispiel 3
N-(Phenylaminocarbonyl)thiocarbamidinsaure-2-(4-methylpentyl)ester
Analog Beispiel 1b erhélt man aus 2.65 g (11mmol) 2-(4-Methyl-pentyl)isothiu-
roniumbromid, 1.19 g (10 mmol) Phenylisocyanat und 1.12 g (11 mmol) Trie-

thylamin in 20ml Methylenchiorid 2.73 g der Titelverbindung als farbloses Harz (DC,
Laufmittel: Toluol:Dioxan:Wasser (90:20:0.2), Rf = 0.64.

Beispiel 4

Antivirale Wirksamkaeit

Die antivirale Wirksamkeit einiger ausgewahlter Substanzen wurde sowohl in vivo
als auch jn vitro (Hemmung der reversen Transkriptase RT) untersucht.

a) MT2/MTT-Testsystem (in vivo)

MT2-Zellen werden mit HIV-1 (Isolat HTLV lil B) infiziert. Nach 7 Tagen Inkuba-
tion erfolgt der MTT-Test, der die Vitalitét der Zellen bestimmt. Die Vitalitat der
Zellen korreliert mit dem AusmaR der Virusproduktion. In der folgenden Tabelle

werden IC50-Werte angegeben, d. h. diejenige Konzentration der Substanzen,
die eine 50%-ige Inhibierung bewirken.

b) Hemmung der RT (in_vitro)

In einem nicht radioaktiven Mikrotiterplattentest wird das AusmaR der Inhibie-
rung der Aktivitdt der RT bestimmt. Die Menge an eingebauten Nukleotiden in
die zu synthetisierende DNA wird photometrisch bestimmt.
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QQQ-Werte (ug/mi)
Bsp. Nr. MT2 RT

1 0.6 0.6

2b 3.3 1.0

2e <3 2.45

2f <3 0.103

2¢ <3 0.33

2j <3 0.76

2n - 0.9
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Patentanspriiche

1. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein (Thio)carbamidinsaure-
Derivat der Formel |

X  N-R?
1 ) &
R1-NH-C-NH-C-Y-R ),

wobei

R einen geradkettigen oder verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesattigten
aliphatischen Rest mit 1-9 Kohlenstoffatomen, C3-08-Cycloalkyl, C1-Ce-
Alkoxyalkyl, C1- CG' AIkyImercapto-C1-Ce-alkyl, Amino-C1-CG-aIkyI,
C.I-Ce-alkylamino-C.l-Ce-alkyl, C1-CG-DiaIkyIamino-C1-Ce-alkyl, Carboxy-
C1-06-alkyl, C3-CS-CycloalkyI-C1-CG-aIkyl; substituiertes Phenyl-C1-Cg-
alkyl; substituiertes Pyridyl—C1-C6-aIkyI;

Phenyl, das gegebenenfalils ein- oder mehrfach durch C1-CG-AIkyI,
C1—CG-AIkoxy, C1-CG-AIkylmercapto, C1~Ce-AIkyIsquinyI, C1-Cs-
Alkylsulfonyl, CZ-CG-AIkenyI, CZ-CG-AIkinyl, C2-CG-AIkenonxy, Co-Cg-
Alkenylmercapto, CZ-CG-AIkinonxy, CZ-CG-AIkinyImercapto, Amino,
C1-06-Alkylamino, Di-C4-Cg-alkylamino, C1-Ce-AlkylcarbonyIamino,

C1- CS-AIkyIaminocarbonyl, C1-CG-AlkoxycarbonyI, Hydroxy, Benzyloxy,
Pheniymercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Azido,
Formylamino, Carboxy oder Phenyl substituiert sein kann;

einen carbocyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Rest mit 7-15 C-Atomen
oder ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem dar-
stellen kann, wobei die ungestattigten bzw. aromatischen Carbo- und
Heterocyclen partiell oder volisténdig hydriert sein kénnen,

Phenyl, Phenyl-C1-Cg-alkyl, Hetaryl oder Hetaryl-C1-Cg-alkyl sein kann,
wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sein kénnen und Sauer-
stoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten, die gegebenenfalls ein- oder
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mehrfach durch einen geradkettigen oder verzweigten, geséttigten oder
ungeséttigten aliphatischen C1-Cg- bzw. Co-Cg-Alkylrest, C4-Cg-Alkoxy,
C1-CS-AIkyImercapto, C1-C6-Alkylsulfinyl, C1-Cg-Alkylsul- fonyl, C4-Cg-
Alkylamino, C1-Cg- Dialkylamino, C1-CS-AIkoxycarbonyl, Carboxy,
Carboxy-C1-06-alkyl- carbonyl, Carboxy-Cz-Ce-aIkenylcarbonyl, Amino,
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido, Phenyl oder Benzyloxy substituiert
sein kénnen,

R2 Wasserstoff, C1-CG-AIkyI, C1-CG-A|koxy, Cyano, Amino oder Hydroxy,

2

X Sauerstoff, Schwefel oder NR“ und

Y Sauerstoff oder Schwefel bedeuten,

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch
vertragliche Salze.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R einen mono-,
bi- oder tricyclischen carbocyclischen Ring mit 7-15 C-Atomen darstellt
ausgewahlt aus der Gruppe Naphthyl-, Anthracenyl-, Phenanthrenyl-, Floure-
nyl-, Indenyl-, Acenaphthylenyl-, Norbornyl-, Adamantyl-, C3-C7-Cyclo- alkyl-
oder C5-08-Cycloalkenylring, wobei der carbocyclische Ring unsubstituiert

- oder substituiert ist durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe
C1-06-Alkyl, C1-CG- Alkoxy, C1-CG-AIkylmercapto, C1-Cg-Alkylsulfinyl,
C1-C6-Alkylsulfonyl, CZ-CG-AIkenyI, Cz-Cs-AlkinyI, CS-CG-AIkenyloxy,
C1-06-Alkylamino, C1-C6-Dialkylamino-, C1-Ce-AlkyIcarbonylamino,
C1-CG-AIkylaminocarbonyl, C1-CG-AIkoxycarbonyI-, Amino, Hydroxy, Nitro,
Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen.

3. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® R einen hetero-
cyclischen mono-, bi- oder tricyclischen Ring bedeutet ausgewahlt aus der
Gruppe Pyridin-, Pyrimidin-, Pyridazin-, Pyrazin-, Triazin-, Pyrrol-, Pyrazol-,
Imidazol-, Triazol-, Thiazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Oxadiazol-, Furazan-, Furan-,
Thiophen-, indol-, Chinolin-, Isochinolin-, Cumaron-, Thionephthen-, Benzoxa-
zol-, Benzthiazol-, Indazol-, Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-, Phthalazin-,
Chinazolin-, Chinoxalin-, Methylendioxybenzol-, Carbazol-, Acridin-, Phenoxa-
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zin-, Phenothiazin-, Phenazin- oder Purinsystem, wobei diese partiell oder
vollstandig hydriert sein kénnen, und diese Ringe unsubstituiert oder substitu- .
iert sind durch einen oder mehrere mehrere Substituenten aus der Gruppe
C1-CG-AIkyI, C1-Cs- Alkoxy, C1- CG-AIkyImercapto, C1-C6-Alkylsulfinyl,
C1-C6-Alkylsulfonyl, CZ-CG-AIkenyI, 02-06-Alkinyl, C3‘-CG-AIkenonxy,
C1-Ce-AIkyIamino, C1-CG-DiaIkylamino-, C1-CG-AIkyIcarbonylamino, C1-C6-
Alkylaminocarbonyl, C1-CG-AIkoxycarbonyI-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido,
Trifluormethyl, Cyano oder Halogen.

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR R einen Pyrrol,
Imidazol, Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Triazin, Indol, Chinolin,
Isochinolin, Cumaron, Thionaphthen, Benzimidazol, Chinazoliin, Methylen-
dioxybenzol, Ethylendioxybenzol, Carbazol, Acridin oder Phenothiazinring
bedeutet, der ein- oder zweifach substituiert sein kann durch C1-C3-Alky|,
C1-C3-Alkoxy, C1-C3-Alkylmercapto, C1-03- Alkylsulfinyl, C1—C3-Alkylsu|fonyl,
C2-C 4-Alkenyl, Cz-C3-AIkinyI, C3-C 4-Alkenyloxy, C1-C3-Alkylamino, C1-C3-
Dialkylamino-, C1 —C3-Alkylcarbonylamino, C1-C3-Alkylaminocarbonyl,
C1-C3-Alkoxycarbonyl-, Amino, Hydroxy, Nitro, Azido, Trifluormethyl, Cyano
oder Halogen.

5. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R CS-CS-AIkyl,
Cz-Cs-AIkenyl, C2-C 4-Alkinyl, Benzyl, Phenethyl, Pyridyimethyl, Pyridylethyl,
gegebenenfalls mono-oder disubstituiert durch C1—C3-Alkyl, C1-C3-Alkoxy oder
Halogen; Phenyl, gegebenfalls substituiert durch C1-C3-Alkyl, C1-C3-A|koxy,
C1-03-Alkylmercapto, Allyl, Allyloxy, C1-C3-Alkylamino, Di-C"1 -Cs-alkylamino,
Amino, Hydroxy, Azido, Trifluormethyl, Cyano oder Halogen bedeutet.

6. Arzneimittel nach den Anspriichen 1-5, dadurch gekennzeichnet, daR R2
Wasserstoff, Amino oder Hydroxy bedeutet.

7. Arzneimittel nach den Anspriichen 1-6, dadurch gekennzeichnet, daf® X
Sauerstoff oder Schwefel bedeutet.

8. Arzneimittel nach den Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR Y
Schwefel bedeutet.
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9. Verbindungen der Formel |

i E"Rz
RL.NH-CNH-C-Y-R (),

wobei

R geradkettiges oder verzweigtkettiges, gesattigtes oder ungesattigtes
C1-Cg- bzw. C2-C9-Alkyl, C3-08-Cycloalkyl, C1-Cs-AlkoxyaIkyl,
C1 -CG-AIkyImercaptoalkyl, Aminoalkyl, C1 -CG-alkylaminoaIkyl,
C1-C6-Dialkylaminoalkyl, Carboxyalkyl, C3-CS-CycloaIkyIaIkyI,
substituiertes Phenyl- C1-06-alkyl, substituiertes PyridyI-C1-CG-a|kyI,
Phenyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch C1-CG-AIkyI,
C1 -CG-Alkoxy, C1 -CG-Alkylmercapto, C1 -CG-AlkylsutfinyI, C1 -
CG-AIkyIsquonyI, CZ-CS-AIkenyI, C2-C6-Alkinyl, C2-C6-Alkenyloxy,
CZ-CG-AlkenyImercapto, CZ-CG-Alkinonxy, CZ'CG' Alkinylmercapto,
Amino, C,_Cg-Alkylamino, Di-C4-Cg-alkylamino, C4-Cg-Alkylcarbonyl-
amino, C4-Cg-Alkylaminocarbonyl, C1-Cg-Alkoxycarbonyl, Hydroxy,
Benzyloxy, Phenlymercapto, Phenyloxy, Nitro, Cyano, Halogen, Trifluor-
methyl, Azido, Formylamino, Carboxy oder Phenyl substituiert sein kann,
Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fiourenyl, Indenyl, Acenaphthy-
lenyl, Norbornyl, Adamantyl, C3-C7-Cycloalkyl, C5-Cg-Cycloalkenyl oder
ein heterocyclisches 1-, 2- oder 3-Ringsystem, wie das Pyridin-, Pyrimidin-,
Pyridazin-, Pyrazin, Triazin-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, Thiazol-,
Oxazol-, Isoxazol-, Oxadiazol-, Furazan-, Furan-, Thiphen-, Indol-, Chinolin-,
Isochinolin-, Cumaron-, Thionaphthen-, Benzoxazol-, Benzthiazol-, Indazol,
Benzimidazol-, Benztriazol-, Chromen-, Phthalazin-, Chinazolin-, Chino-
xalin-, Methylendioxybenzol-, Carbazol-, Acridin-, Phenoxazin-, Pheno-
thiazin, Phenzin- oder Purinsystem, darstellen kann, wobei die ungesét-
tigten bzw. aromatischen Carbo- und Heterocyclen patrtiell oder volisténdig
hydriert sein kdnnen,

R1 Phenyl, Phenyi-C1-Cg-alkyl, Hetaryl oder Hetaryl-C1-Cg-alkyl sein kann,
wobei die Heteroatome gleich oder verschie- den sein kénnen und Sauer-
stoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten, die gegebenenfalls ein- oder
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mehrfach durch einen geradkettigen oder ver- zweigten, geséttigten oder
ungesattigten C1-CG- bzw. C2-C6-Alkylrest, C1-C6-Alkoxy, C1-Cg-Alkyl-
mercapto, C1- C6-Alky|sulfinyl, C1-Cg-Alkyl- sulfonyl, C1-Cs-Alkylamino,
C1-06-Dialkylamino, C1-C6-Alkoxycarbonyl, Carboxy, Carboxyalkylcarbo-
nyl, Carboxyalkenyicarbonyl, Amino, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Azido,
Phenyl oder Benzyloxy substituiert sein kénnen,

R2 Wasserstoff, C.I-Cs-AlkyI, C1-C6-Alkoxy, Cyano, Amino oder Hydroxy,
X Sauerstoff, Schwefel oder NR2 und
Y Sauerstoff oder Schwefel bedeuten

sowie deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere und physiologisch
vertragliche Salze,

mit der Maf3gabe, daf® R nicht C1-C 4-A|kyl, Allyl, Benzyl, 4-Bromophenyl-
methyl oder Phenyl bedeutet, wenn R einen unsubstituierten oder sub-
stituierten Phenyliring darstellt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch

gekennzeichnet, da® man Isocyanate oder Thioisocyanate der aligemeinen
Formel li

R'-N=c=x @

in der R‘I die oben angegebene Bedeutung hat und X Sauerstoff oder
Schwefel ist, mit Isoharnstoffen oder Isothioharnstoffen der aligemeinen
Formel lll '

R2N=C‘: -Y-R an,
NH,

in der R, R2 und Y die oben angegebene Bedeutung haben, in einem
geeigneten inerten Lésungsmittel bei Raumtemperatur bis RickfluR-
temperatur umsetzt und isoliert und gegebenenfalls anschlieRend Verbin-
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dungen der Formel | in andere Verbindungen der Formel | nachtréglich
umwandelt.

11. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder 9 zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiung von durch virale oder retrovirale
Infektionen verursachten Erkrankungen.
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