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(57) Abstract

The invention relates to drugs containing as active ingredient at least one phosphonic acid derivative of general formula (I), wherein
B is represented by formula (V), formula (VI) or formula (VII) and their pharmaceutically acceptable salts, esters and amides, as well as

salts of said esters. The invention also relates to the use of said compounds in the preparation of drugs for prevention or treatment of
infections due to viruses, fungi, bacteria or parasites.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einem Phosphonsiurederivat der allgemeinen Formel (1), wobei
B der Formel (V), der Formel (VI) oder der Formel (VII) entspricht, und deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen, Estern und Amiden

und Salze der Ester als Wirkstoff. Sie betrifft ferner die Verwendung zur Herstellung dieser Arzneimittel fir die prophylaktische und
therapeutische Behandlung von Infektionen durch Viren, Pilze, Bakterien oder Parasiten.
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Arzneimittel mit einem Gehalt an Phosphonsidurederivaten als

Wirkstoff und ihre Verwendung

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt an Phos-
phonsdurederivaten und ihren Salzen, Estern und Amiden als
Wirkstoff sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimit-
teln fiir die therapeutische und prophylaktische Behandlung von
Infektionen bei Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien,
Pilze und Parasiten hervorgerufen werden.

Es besteht ein starker Bedarf, fir die Bereicherung der Be-
handlung von Mensch und Tier Arzneimittel fiir die Behandlung
von Infektionen bereitzustellen, die nicht nur eine starke
Wirksamkeit besitzen, sondern auch im Gegensatz zu anderen
Arzneimitteln verringerte Nebenwirkungen zeigen und damit eine
geringere Gesundheitsgefahr fir den Menschen bedeuten.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Arznei-
mittel zu entwickeln, das universell bei Infektionen durch Vi-
ren, Bakterien, Pilze und Parasiten bei Menschen und Tieren

einsetzbar ist und die oben angegebenen Bedingungen erfillt.

Diese Aufgabe wird in vdllig Uberraschender Weise durch die in
Anspruch 1 definierte Stoffgruppe geldst. Diese Stoffgruppe
zeigt eine antiinfektit¢se Wirkung sowohl gegen Viren als auch
Bakterien, Pilze und ein- und mehrzellige Parasiten.

Ferner zeigen diese Verbindungen eine fungizide, bakterizide
und herbizide Wirkung bei Pflanzen.

Die erfindungsgemdfen Phosphonsdurederivate entsprechen der
allgemeinen Formel (I):

B-Al—Cl-Az—P—OX:; (I)
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wobei A; und A; beide oder eines auch wegfallen kann, gleich
oder verschieden sein kénnen und aus der Gruppe ausgewihlt
sind, die einen Alkylenrest, einen Alkenylenrest und einen Hy-
droxyalkylenrest enthalt, und vorzugsweise die Kohlenstoffket-
te -A;-CHOH-A;- aus 2 bis 5 Kohlenstoffatomen besteht, -beson-
ders bevorzugt aus 3-4 Kohlenstoffatomen besteht,

B aus der Gruppe ausgewdhlt ist, die aus einem Rest der Formel

(V)
0]

Rl—g- (V)

wobei R; aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasser-
stoff, OH, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substitu-
iertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und
unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstitu-
iertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl,
substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substitu-
iertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und
unsubstituiertem heterocyclischen Rest und Halogén be-
steht,

aus einem Rest der Formel (VI)

2

R
HO-C-C- (VI)

h, bu

wobeil R, Rz und Ry gleich oder verschieden sind und aus

3

o—(—w

der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus Wasserstoff, substitu-
iertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un-
substituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsubsti-
tuiertem Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Al-
kinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substitu-
iertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertgm und un-~
substituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstitu-
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem he-
terocyclischen Rest, Halogen besteht,
und einem Rest der Formel (VII)
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wobel Rs, Rg und R; gleich oder verschieden sind und aus
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, OH, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und
unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsub-
stituiertem Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem
Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substi-
tuiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und un-
substituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstitu-
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem he-
terocyclischen Rest, Halogen besteht,

besteht,

wobel X3 oder X4 gleich oder verschieden sein k&énnen und aus

der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituier-

tem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstitu-

iertem Hydroxylalkyl, substituiertem und unsubstituiertem

Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substitu-

iertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem und unsub-

stituiertem Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy-

cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem

Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und .anorga-

nischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten

oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, sub-

stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von

Ethylendiamin oder Aminosadauren ableiten, besteht,

und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide

und Salze der Ester.

Vorzugsweise ist R; in Formel (V) eine Methylgruppe.

Vorzugsweise sind in Formel (VI) R, und R; Wasserstoff und R;
eine Methylgruppe.

Vorzugsweise sind in Formel (VII) Rs eine Methylgruppe Rs aus
der Gruppe ausgewahlt, die aus H, OH und Methyl besteht, und R,
eine Hydroxygruppe. '
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Insbesondere sind die Verbindungen bevorzugt, die der Formel

H O OH ﬁ
[
H'C_C-C_AQ_€—0X3 (IT)
[ !
H H 0X4

entsprechen, wobei

A; ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men ist und

X3 und X; gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe aus-
gewdhlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der ersten,
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, insbe-
sondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl besteht.

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4-Dihydroxy-5-oxo-
hexylphosphonsduredinatriumsalz, 1,2,3,4-Tetrahydroxy-5-oxo-
hexylphosphonsiuredinatriumsalz, 2,3,4-Trihydroxy-5-oxo-
hexylphosphonsduredinatriumsalz, 1,2,3-Trihydroxy-4~oxo-
pentylphosphonsduredinatriumsalz und 2,3-Dihydroxy-4-
oxopentylphosphonsduredinatriumsalz als besonders bevorzugt.

Insbesondere sind ebenfalls die Verbindungen bevorzugt, die
der Formel

T

|

HO-C-C'—-C—A2—3—0X3 (III)
[ I
HOH H 0X4

entsprechen, wobei

A; ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men ist und

X3 und X4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe aus-
gewdhlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der .ersten,
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, insbe-
sondere Natrium, Kalium, Methyl und Ethyl besteht.

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4,5-Trihydroxy~-4-
methyl-pentylphosphonsduredinatriumsalz, 2,3,4,5-Tetrahydroxy-
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4-methyl-pentylphosphonséduredinatriumsalz, 1,3,4,5-Tetra-
hydroxy—4—methyl—pentylphosphonséuredinatriumsalz, 1,2,3,4,5-
Pentahydroxy-4-methyl-pentylphosphonsiuredinatriumsalz als be-

sonders bevorzugt.

Insbesondere sind ebenfalls die Verbindungen bevorzugt, die
der Formel

o CH; OH O

N [ I

/C-C——-?—A2—€—0X3 (IV)
|

H OH H 0X4

entsprechen, wobei

Az ein unverzweigtes Hydroxyalkylen oder ein unverzweigtes Al-
kylen ist und aus 1 bis 3 Kohlenstoffatomen besteht und

X3 und X; gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe aus-
gewdhlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der ersten,
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, insbe-
sondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl besteht.

Von diesen Verbindungen erweisen sich 3,4-Dihydroxy-4-methyl-
S-oxo-pentylphosphonsduredinatriumsalz, 2,3,4-Trihydroxy-4-
methyl—5-oxo—pentylphosphonséuredinatriumsalz, 1,2,3-Tri-
hydroxy—4—methyl—5—oxo—pentylphosphonséuredinatriumsalz, 2-
Monohydroxy—3—methyl—4—oxo—butylphosphonsauredinatriumsalz,
1,2-Dihydroxy-3~-methyl-4-oxo-butylphosphonsiuredinatriumsalz
als besonders bevorzugt.

Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele
dafiir werden nachfolgend angegeben:

~ACyl™ ist ein Substituent, der von einer Siure stammt, wie
von einer organischen Carbonsdure, Kohlensiure, Carbaminsiure
oder der den einzelnen vorstehenden Siuren entsprechenden
Thiosdure oder Imidsidure, oder von einer organischen Sulfon-
sdaure, wobei diese Sduren jeweils aliphatische, aromatische
und/oder heterocyclische Gruppen im Molekiil umfassen sowie
Carbamoyl oder Carbamimidoyl.
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Geeignete Beispiele filir diese Acylgruppen werden nachfolgend
angegeben.

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen
Sdure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen die folgenden
gehdren:

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl,
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.);

Aikenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.);
Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl, Ethylthioacetyl
etc.)

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl
etc.):

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy-
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycar-
bonyl etc.):

Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc.);
(N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z.B. (N—Methyl)—thiocarbamoyl etc.);
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.);

Oxalo;

Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl etc.).

Bei den obigen Beispielen fiir aliphatische Acylgruppen kann
der aliphatische Kohlenwasserstoffteil, insbesondere die Al-
kylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf. einen oder mehrere geeigne-
te Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor,
Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy
(z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami-
no (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy,
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car-
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen
substituierte Alkanoyle zu nennen.

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet,
die von einer S&iure mit substituierter oder nicht substituier-
ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Toluyl,
Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Bei-
spiele werden nachfolgend angegeben:
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Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl
etc.);

Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyl etc.);

Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.);

Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.);

Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.);
Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.);

Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyl,
Naphthalinsulfonyl etc.);

Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl
etc.);

Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.);
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.);
Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.).

Bei den vorstehenden Beispielen fiir aromatische Acylreste kann
der aromatische Kohlenwasserstoffteil (insbesondere der Aryl-
rest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil (insbe-
sondere der Alkanrest) ggf. ein oder mehrere geeignete Substi-
tuenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substituenten
fir die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben wur-
den. Insbesondere und als Beispiel fiir bevorzugte aromatische
Acylreste mit besonderen Substituenten werden mit Halogen und
Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl und
mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substitu-
iertes Aralkanoyl angegeben sowie

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.);
Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.).

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden,
der von einer Siure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu
gehoéren:

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest
ein aromatischer oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He-
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Fu-
royl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.);
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Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis
6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen-
yl—acétyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl,
2—(2—Amino—4-thiazolyl)—2-methoxyiminoacetyl etc.) und der-
gleichen.

Bei den obigen Beispielen fiir heterocyclische Acylreste kann

der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoff-
teil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei-

sen, wie die gleichen, die als geeignet fiir Alkyl- und Alkan-
gruppen angegeben wurden.

»Blkyl® ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit
bis zu 9 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, -Isopro-
pyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl und derglei-
chen.

~Hydroxylalkyl“ ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkyl-
rest mit bis zu 9 Kohlenstoffen, der mindestens eine Hydroxyl-
gruppe aufweist, bevorzugt ein oder zwei Hydroxylgruppen.

Zu ,Alkenyl™ gehéren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgrup-
pen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Vinyl, Propenyl
(z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl), 1-Methylpropenyl, 2-
Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethylpropenyl, Pentenyl, Hexenyl.

Zu ,Alkinyl“ gehéren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgrup-
pen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen.

Cycloalkyl steht vorzugsweise filir ein ggfs. substituiertes C3-
C7-Cycloalkyl; als mdégliche Substituenten sind u.a. Alkyl, Al-
kenyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeig-
net.

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstoffrest, wie Phenyl
Naphthyl usw., der ggf. einen oder mehrere geeignete Substitu-
enten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy
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(z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom
etc.), Nitro und dergleichen.

Zu ,Aralkyl™ gehéren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl,
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl und dergleichen, wobei der aro-
matische Teil ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Halogen
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen.

Zu ,Alkylen“ gehdren gerad- oder verzweigtkettige Alkylengrup-
pen, die bis zu 9 Kohlenstoffatome aufweisen und durch die
Formel = (CqHzn) -

wiedergegeben werden kénnen, in der n eine ganze Zahl von 1
bis 9 ist, wie Methylen, Ethylen, Trimethylen, Methylethylen,
Tetramethylen, 1-Methyltrimethylen, 2-Ethylethylen, Pentame-
thylen, 2-Methyltetramethylen, Isopropylethylen, Hexamethylen,
und dergleichen; bevorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Koh-
lenstoffatome und besonders bevorzugt werden Reste mit 3 Koh-
lenstoffatomen wie z.B. Trimethylen.

Zu ,Alkenylen“ gehéren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylen-
gruppen mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, die durch die Formel

= (CnH2n-2) -

wiedergegeben werden kénnen, in der n eine ganze Zahl von 2
bis 9 ist, wie z.B. Vinylen, Propenylen (z.B. 1-Propenylen, 2-
Propenylen), 1l-Methylpropenylen, 2-Methylpropenylen, Buteny-
len, 2-Ethylpropenylen, Pentenylen, Hexenylen und dergleichen;
besonders bevorzugt kann der Alkenylenrest bis zu 5 Kohlen-
stoffatome aufweisen und insbesondere 3 Kohlenstoffatome wie
z.B. 1-Propenylen.

Zu ,Hydroxyalkylen“ kdénnen gerad- oder verzweigtkettige Alky-
lenreste gehéren, die bis zu 9 Kohlenstoffatome aufweisen, wo-
bei mindestens ein ausgewdhltes Kohlenstoffatom mit einer Hy-
droxygruppe substituiert ist; diese Reste kénnen durch die
Formel - (CxHop-2) (OH) .-

wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist
und z eine ganze Zahl ist, fiir die 1 £z < n gilt. Zu geeigne-
ten Beispielen fir solche Hydroxyalkylengruppen gehéren Hy-
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droxymethylen, Hydroxyethylen (z.B. l1-Hydroxyethylen und 2-
Hydroxyethylen), Hydroxytrimethylen (z.B. 1-Hydroxy-
trimethylen, 2-Hydroxytrimethylen und 3-Hydroxytrimethylen),
Hydrokytetramethylen (z.B. 2-Hydroxytetramethylen), 2-Hydroxy-
2-methyltrimethylen, Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydroxy-
pentamethylen), Hydroxyhexamethylen (z.B. 2-Hydroxyhexa-
methylen) und dergleichen. Besonders bevorzugt wird ein niede-
res Hydroxyalkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und insbe-
sondere ein solches mit 3 Kohlenstoffatomen wie z.B. 2-
Hydroxytrimethylen.

Vorzugsweise koénnen die Reste X3 und X; so gewdhlt werden, daB
Ester an der Phosphonogruppe gebildet werden. Zu geeigneten
Beispielen fiir solche Ester gemi#B der Formeln (I), (II), (III)
und (IV) z&hlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzug-
ten Beispielen fiir solche Ester gehdren Alkylester (z.B. Me-
thylester, Ethylester, Propylester, Isopropylester, Butyle-
ster, Isobutylester, Hexylester etc.);

Aralkylester (Benzylester, Phenethylester, Benzhydrylester,
Tritylester etc.);

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.);
Aroylalkylester (z.B. Phenacylester etc.); und Silylester
(z.B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyl-
trihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogen-
silyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dialkoxydihalogensilyl,
Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichen.

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise
zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen wie Halo-
gen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen.

Bevorzugt sind X3 und X; ein Metall der ersten, zweiten oder
dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substitu-
iertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethy-
lendiamin oder Aminosduren ableiten. D.h. es werden die Salz-
verbindungen der Phosphonsidurederivate mit organischen oder
anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz, Kaliumsalz, Calcium-

salz, Aluminiumsalz, Ammoniumsalz, Magnesiumsalz, Triethyla-
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minsalz, Ethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz, Ethylendiamin-
salz, N,N'-Dibenzylethylendiaminsalz etc.) sowie Salze mit
Aminos&uren (z.B. Argininsalz, Asparaginsduresalz, Glutamin-
séureéalz etc.) und dergleichen gebildet.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen gemiB der Formeln (1),
(IT), (III) oder (IV) konnen in ihrer protonierten Form als
Ammoniumsalz organischer oder anorganischer Sauren, wie Salz-
sdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefels&ure, Salpetersdure,
Methansulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure, Essigsdure, Milchsau-
re, Maleinsdure, Fumarsiure, Oxalsdure, Weinsdure, Benzoesiu-

re, etc. vorliegen.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formeln (I), (II),

(ITI) oder (IV) lassen beispielsweise fir Doppelbindungen ent-
haltende oder chirale Gruppen Ri;, Rz, R3, R4, Rs, Rg, Ry, X3, X4

oder A; oder A, das Auftreten riumlicher Isomerer zu. Die er-

findungsgemédBen Verbindungen umfassen alle riumlichen Isomere

sowohl als Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischungen.

Die Phosphonsdurederivate sind fiir die therapeutische und pro-
phylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier
geeignet, die durch Viren, Bakterien, ein- und mehrzellige Pa-
rasiten und Pilze hervorgerufen werden.

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen)
wirksam, insbesondere gegen Erreger der Malaria und der
Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose,
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der
Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der
Sarkozystose, der Akanthamdbose, der Naeglerose, der Kokzidio-
se, der Giardiose und der Lambliose.

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Pro-
phylaxe der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der
Toxoplasmose, der Amdbenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomo-
niasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptospori-
diose, der Sarkozystose, der‘Akanthamébose, der Naeglerose,
der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose geeignet.
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Die erfindungsgemdfen Wirkstoffe sind insbesondere gegen die
folgenden Bakterien einsetzbar:

Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der
Gattung Propionibacterium, insbesondere die Art Propionibacte-
rium acnes,

Bakterien der Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gat-
tung Actinomyces,

Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere die Arten
Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotubercu-
losis,

Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacte-
rium, insbesondere die Arten Mycobacterium leprae, Mycobacte-
rium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi-
um,

Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies
Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci,

Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria
monocytogenes,

Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae,

Bakterien der Gattung Clostridium,

Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis,
Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica und Yer-
sinia ruckeri,

Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der Gattungen My-
coplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneu-
moniae,

Bakterien der Gattung Brucella,

Bakterien der Gattung Bordetella,

Bakterien der Familie Neiseriaceae, insbesondere der Gattungen
Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria me-
ningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis,
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen
Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, insbesonde-
re die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas
salmonicidas,

Bakterien der Gattung Campylbbacter, insbesondere die Arten
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter fe-
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tus,

Bakterien der Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Heli-
cobacter pylori,

Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospiraceae,
insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira,
insbesondere Borrelia burgdorferi,

Bakterien der Gattung Actinobacillus,

Bakterien der Familie Legionellaceae, der Gattung Legionella,
Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonella-
ceae,

Bakterien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus,

Bakterien der Gattung Dermatophilus,

Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gat-
tungen Pseudomonas und Xanthomonas,

Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der
Gattungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal-
monella, Serratia und Shigella,

Bakterien der Familie Pasteurellaceae, insbesondere der Gat-
tung Haemophilus,

Bakterien der Familie Micrococcaceae, insbesondere der Gattun-
gen Micrococcus und Staphylococcus,

Bakterien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gat-
tungen Streptococcus und Enterococcus und

Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen
Bacillus und Clostridium.

Damit eignen sich die erfindungsgem&dfen organischen Verbindun-
gen und ihre Derivate zur Behandlung der Diphterie, der Acne
vulgaris, der Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gas-
brand beim Mensch und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch
und Tier, Tuberkulose bei Mensch und Tier, Lepra, und weitere
Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der
Tiere, Pest, mesenterialen Lymphadenitis und Pseudotuberkulose
bei Mensch und Tier, Cholera, Legiondrskrankheit, Borreliose
bei Mensch und Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphi-
lis, Campylobacter-Enteritiden bei Mensch und Tier, Moraxella-
Keratokonjunc-tivitis und Serositis der Tiere, Brucellosen der
Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und Tier, Akti-

nomykose bei Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittako-
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se/Ornithose bei Tieren, und Q-Fieber und Ehrlichiose.

Weiter ist der Einsatz nitzlich bei der Helicobacter-

Eradikationstherapie bei Ulcera des Magendarmtraktes.

Es kénnen auch Kombination mit einem weiteren Antibiotikum zur
Behandlung der obengenannten Erkrankungen eingesetzt werden.
Fir Kombinationsprédparate mit anderen Antiinfektiva eignen
sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazina-
mid, Streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der

Tuberkulose.

Die erfindungsgemédfen Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei
Infektionen mit folgenden Viren einsetzbar:
Parvoviridae: Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, -
Adenoviridae: Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren,
Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge-
nannte Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, BK-
Virus, und Miopapovaviren,

Herpesviridae: Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex-
Viren, der Varizellen/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalie-
virus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, humanes
Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8,
Poxviridae:Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum-
Contagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren,

alle primédr hepatotropen Viren, Hepatitisviren: Hepatitis-A-
Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D-
Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits-G-Viren,
Hepadnaviren: sdmtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus, He-
patitis-D~Viren,

Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Poliovi-
ren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, He-
patitis-A-Virus, Aphthoviren,

Calciviridae: Hepatitis-E-Viren,

Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren,

Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, , Rubiviren, Pestiviren,
Rubellavirus,

Flaviviridae: Flaviviren, FSME—Virus, Hepatitis-C-Virus,
Orthomyxoviridae: Alle Influenzaviren,



WO 00/03699 - 15 - PCT/EP99/04832

Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus, Pneumovirus,
Masernvirus, Mumpsvirus,

Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, viskul&-
res Stomatitisvirus,

Coronaviridae: Coronaviren,

Bunyaviridae: Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, Uukuvirus,
Hantavirus,

Arenaviridae: Arenaviren, lymphozyté&res Choriomeningitis-
Virus,

Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren, humanes T-cell leu-
kdmie-Virus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, Alle HI-
Viren,

Filoviridae: Marburg- und Ebolavirus,

Slow-virus-Infektionen, Prionen,

Onkoviren, Leukdmie-Viren.

Die erfindungsgeméfen Wirkstoffe sind somit zur Bek&mpfung
folgender viraler Infekte geeignet:

Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren,
insbesondere von Tumoren der Geschlechtsorganen verursacht
durch Papillomaviren beim Menschen, Eradikation von JC-Viren
und BK-Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner
Herpesviren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation
von Zytomegalie-Viren vor Transplantationen, Eradikation von
Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von
Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepa-
titisviren zur Behandlung von chronischen Leber-Erkrankungen
und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen, Eradi-
kation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation
von Coxsackieviren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikati-
on von Immunschwdche-Viren in Mensch und Tier, Behandlung von
Begleitinfektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entzin-
dungen viraler Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillo-
me, Hyberplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumoni-
en), der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis), des Nervensy-
stems (Poliomyelitis, Meningoenzephalitis, Enzephalitis, suba-
kute sklerosierende Panenzephalitis, SSPE, progressive multi-

fokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytdre Choriomeningitis),
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des Magen-Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osopha-
gitis, Gastritis, Gastroenteritis, Durchfallérkrankungen), der
Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepato—
zelluiéres Karzinom), des lymphatischen Gewebes (Mononukleose,
Lymphadenitis), des hamatopoetischen Systems, der Geschlechts-
organe (Mumpsorchitis), der Haut (Warzen, Dermatitis, Herpes
labialis, Fieberblédschen, Herpes Zoster, Gilirtelrose), der
Schleimh&ute (Papillome, Konjunktivapapillome, Hyperplasien,
Dysplasien), des Herz-Blutgef&dR-Systems (Arteriitis, Myokardi-
tis, Endokarditis, Perikarditis), des Nieren-Harnweg-Systems,
der Geschlechtsorgane (Anogenitale L&sionen, Warzen, Genital-
warzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, Zervix-
dysplasien, Condylomata acuminata, Epidermodysplasia verruci-
formis), der Bewegungsorgane (Myositis, Myalgien), Behandlung
der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, des Colorado-
Zeckenfiebers, des Dengue-Syndroms, des himorrhagisches Fie-
bers, der Frihsommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelb-
fiebers.

Die Mittel sind geeignet zur Kombination mit anderen Mittel
mit antiviralen Eigenschaften.

Die beschriebenen Verbindungen, d.h. die Phosphonsiurederivate
nach Formel (I), (II), (III) und (IV) und Ester und Amide der-
selben an der Phosphonogruppe sowie Salze derselben zeigen ei-
ne starke zytotoxische Wirksamkeit gegeniiber ein- und mehrzel-
ligen Parasiten, Pilzen, Bakterien und Viren. DemgemiB sind
die erfindungsgemdfen Verbindungen fir die Behandlung von In-
fektionskrankheiten brauchbar, die durch Viren, Bakterien, Pa-
rasiten und Pilze bei Mensch und Tier verursacht werden. Die
Verbindungen sind auch fiir den Einsatz zur Vorbeugung von Er-
krankungen, die durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze
hervorgerufen werden, geeignet.

Die erfindungsgemdfien Phosphonsaurederivate, hierzu gehéren im
allgemeinen pharmazeutisch vertrdgliche Salze, Amide, Ester,
ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei
Applikation die erfindungsgeméﬁen Verbindungen als Stoffwech-

selprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, auch "Prodrugs"
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genannt, kénnen fir die Verabreichung in irgendeiner geeigne-

ten Weise analog zu bekannten antiinfekti¢s wirkenden Mitteln

(gemischt mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen
Trager) zubereitet werden.

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehéren
Salze, die die erfindungsgemdfben Verbindungen der Formeln (I),
(II), (III) und (IV) in ihrer protonierten Form als Ammonium-
salz anorganischer oder organischer S&uren, wie Salzsidure,
Schwefelsdure, Zitronensdure, Maleinsdure, Fumarsdure, Wein-

sdure, p-Toluolsulfonsdure bilden.

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die
durch geeignete Auswahl von X3 und X; gebildet werden, wie Na-
triumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin-
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer
Aminosdure wie Argininsalz, Asparaginsduresalz, Glutamins&u-

resalz.

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel kénnen in Form von pharma-
zeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten zubereitet wer-
den. Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzelner Tei-
le, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien
und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil
oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die Do-
sierungseinheiten koénnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder
1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldo-
sis enthdlt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer
Applikation verabreicht wird und die gewéhnlich einer ganzen,
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer Ta-

gesdosis entspricht.

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tré&-

gerstoffen sind feste, halbfeste oder flissige Verdiinnungsmit-
tel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu ver-
stehen.

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Lo&sungen,



WO 00/03699 - 18 - PCT/EP99/04832

Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo-
tions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den
ﬁblichen Tragerstoffen enthalten, wie (a) Full- und Streckmit-
tel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit
und Kiesels&dure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulo-
se, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthal-
temittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar,
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) L&sungsverzdgerer, z.
B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarterna-
re Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol,
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und
Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Ma-
gnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der
unter (a) bis (i) aufgefiihrten Stoffe. _
Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kodnnen
mit den tblichen, gegebenenfalls Opakisierungsmittel enthal-
tenden Uberziigen und Hillen versehen sein und auch so zusam-
mengesetzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur oder be-
vorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebe-
nenfalls verzdgert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B.

Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden kénnen.

Der oder die Wirkstoffe kénnen gegebenenfalls mit einem oder
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover-

kapselter Form vorliegen.

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ibli-
chen wasserldslichen oder wasserunléslichen Trigerstoffe ent-
halten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und
hohere Ester (z. B. Cl4-Alkohol mit Clé-Fetts&dure) oder Gemi-
sche dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gele koénnen neben dem oder den
Wirkstoffen die iliblichen Trdgerstoffe enthalten, z. B. tieri-
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stdrke, Tra-
gant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bento-

nite, Kieselsiure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser
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Stoffe.

Puder und Sprays koénnen neben dem oder den Wirkstoffen die iib-
lichen Trégerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kie-
selsdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zusidtzlich die iib-
lichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, ent-
halten.

Loésungen und Emulsionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen
die Ublichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Lésungsvermittler
und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol,
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Pro-
pylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbe-
sondere Baumwollsaatdl, Erdnufdl, Maiskeim®l, Olivensl,
Ricinus6l und Sesam¢l, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydro-
furfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsdureester des
Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation kénnen die Losungen und Emulsio-

nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen.

Suspensionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die iibli-
chen Tragerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel, z. B. Was-
ser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B.
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und
Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahy-
droxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser
Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen kénnen auch Farbemittel,
Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksverbesserte
Zusatze, z. B. Pfefferminzél und Eukalyptus®l und SiBmittel,
z. B. Saccharin, enthalten.

Die Wirkstoffe der Formeln (I), (II), (III) und (IV) sollen in
den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugs-
weise in einer Konzentration‘von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%,
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung
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vorhanden sein.

Die pharmazeutischen Zubereitungen kénnen auBer den Verbindun-
gen der Formeln (I), (II), (III) und (IV) auch weitere pharma-
zeutische Wirkstoffe enthalten.

Ferner kénnen die Phosphonsdurederivate in den pharmazeuti-
schen Mitteln in Kombination mit Sulfonamid, Sulfadoxin, Ar-
temisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloroquin,
Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Tetracycline,
Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, Niclosamid,
Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarbazin, Piperazin,
Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol oder Suramin oder

mehreren dieser Substanzen vorliegen.

Die Herstellung der oben aufgefihrten pharmazeutischen-Zube—
reitungen erfolgt in tblicher Weise nach bekannten Methoden,
z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den
Tragerstoffen.

Die genannten Zubereitungen koénnen bei Mensch und Tier entwe-
der oral, rektal, parenteral (intravends, intramuskuldr, sub-
kutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal
(Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in
Hohlrdumen, Kérperhdhlen angewendet werden. Als geeignete Zu-
bereitungen kommen Injektionsldsungen, L&sungen und Suspensio-
nen fir die orale Therapie, Gele, Aufgufformulierungen, Emul-
sionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie
kénnen ophtalmologische und dermatologische Formulierungen,
Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder
oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme
auch tUber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten Formulie-
rungen erfolgen. Ferner kénnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten,
Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets,
Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei
Mensch und Tier angewendet werden. Ferner kénnen die Verbin-
dungen fiir die erfindungsgemédBen Arzneimittel in andere Tra-
germaterialien wie zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststoffketten
zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbei-
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tet werden.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die
Wirkstoffe der Formel (I), (II), (III) und (IV) in Gesamtmen-
gen von etwa 0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 1 bis 200 mg/kg
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer
Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver-
abreichen. Eine Einzelgabe enthdlt den oder die Wirkstoffe
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 200, insbesondere 3
bis 60 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein,
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abh&n-
gigkeit von der Art und dem KOrpergewicht des zu behandelnden
Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der
Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem
Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung
erfolgt.

So kann es in einigen Fdllen ausreichend sein, mit weniger als
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, widhrend in an-
deren Fédllen die oben angefihrte Wirkstoffmenge iiberschritten
werden muf. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optima-
len Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen koénnen in den iblichen Kon-
zentrationen und Zubereitungen bei Tieren zusammen mit dem
Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser
gegeben werden.

Ferner kénnen die erfindungsgemdffien Verbindungen hervorragend
als Bakterizide, Fungizide und Herbizide bei Pflanzen einge-
setzt werden.

Im folgenden werden beispielhaft einige Synthesewege fiir die
erfindungsgemdfen erfindungsgemdfen Phosphonsiurederivate an-

gegeben:

Beispiel 1:
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Darstellung von H3C-C(=0)-CH(OH)-CH (OH)-CH (OH)-PO (OR) >

1. Herstellung von 2,3-Di-O-isopropyliden-4-oxo-pentanal

25 mmol 2, 3-Dihydroxy-4-oxo-pentanal (Lit: Sonntag, Dizdaro-
glu, Carbohydr. Res. 1977, 58, 21-25) wird mit einem Uberschuf
Aceton und einigen Tropfen Schwefels&dure 14 h bei Raumtempera-
tur gerihrt. Nach dem Einengen wdscht man mit wenig Diethyle-
ther und setzt das Rohprodukt direkt weiter um.

Neben 2, 3-Dihydroxy-4-oxo-pentanal sind L&avulinsidure oder das
Analogon zu Isorhamnonose (vgl. Lit: Helferich, Himmen, Ber.
dt. Chem. Ges. 1929, 62, 2136) weitere mdgliche Ausgangsver-
bindungen.

2. Herstellung von 1l-Hydroxy-2,3-O-isopropyliden-4-oxo-

pentylphosphonsdure-dimethylester

10 mmol 2,3-Di-O-isopropyliden-4-oxo-pentanal werden unter
starkem Rihren zu 10 mmol Dimethylphosphit gegeben und 5 Trop-
fen einer 10 %igen Natriummethanolat-Losung dazu getropft. Die
Reaktionsmischung erhitzt sich stark. Nach dem Abkihlen er-
starrt die Lésung nach und nach. Das Ol wird mit Diethylether
mehrmals gewaschen, filtriert und aus Diethylether oder Aceton
umkristallisiert.

2. Herstellung von 1,2,3-Trihydroxy-4-oxo-pentylphosphonsidure

2 mmol 1-Hydroxy-2,3-isopropyliden-4-oxo-pentylphosphonsidure-
dimethylester werden ca. 24 h bei 90 °C mit 100 mg Levatit S
100 H' geriihrt. Nach dem Abkiihlen filtriert man vom Ionentau-
scher ab und engt ein. Zuriick bleibt ein 0l. Eine gefrierge-
trocknete Probe wird liber Phosphorpentoxid getrocknet und kri-
stallisiert nach mehrtdgigem Stehen an Luft bei Raumtemperatur
aus.

Beispiel 2:
Darstellung von OHC-C(OH) (CH3)-CH(OH)~CH(OH)-CH (OH) =PO (OR),

1. Herstellung von 1,2,3,4,5-Pentahydroxy-2-methylpentan (a)

Zu 0.2 mol Magnesiumspédnen in 20 ml absolutem Diethylether
gibt man 0.2 mol Iodmethan, geldst in 60 ml des gleichen L&-
sungsmittels so zu, daB der Ether leicht siedet. Nach beende-
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ter Zugabe kocht man weitere 30 min unter RiuckfluB, 1l&Rt ab-
kiihlen und tropft 0.16 mol 1,3,4,5-Tetrahydroxy-pentan-2-on
(D-2-Pentulose) (Lit: Fromm, J. Biol. Chem. 1958, 233, 1049
oder Glatthaar, Reichstein, Helv. Chim. Acta 1935, 18, 80) zu
und rihrt 30 min unter RickfluB. Nach Abkiihlen auf 0 °C wird
mit ges&dttigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt, die Ether-
Phase abgetrennt, die wdRrige Phase mehrmals mit Ether extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsul-
fat getrocknet. Das Losungsmittel entfernt man unter reduzier-
tem Druck und erhidlt perhydroxyliertes 2-Methylpentan.

2. Herstellung von 2,3,4-Trihydroxy-2-methyl-pentan-1,5-
dialdehyd (b)

Eine Loésung von 1.2 g Natriumperiodat in 30 ml Wasser wird un-

ter Rihren zu einer Lésung von 0.01 mol 1,2,3,4,5-
Pentahydroxy-2-methylpentan in 25 ml Wasser gegeben. Nach
2stiindigem Rihren bei Raumtemperatur filtrierte man ab. Das
Filtrat wird mit Methylenchlorid extrahiert, iber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Bisaldehyd wird
unmittelbar weiter umgesetzt.

3. Herstellung eines Gemisches von Di-O-isopropyliden-

monohydroxy-pentan-1,5-dialdehyden (c)
0.015 mol 2,3,4-Trihydroxy-2-methyl-pentan-1,5-dialdehyd wird
zu 40 ml Aceton und einigen Tropfen Schwefelsidure gegeben, 16

h bei Raumtemperatur geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. Das
zurlickbleibende 0l wird mit wenig Ether gewaschen und direkt
weiter umgesetzt.

Hauptprodukt ist 2,4-Di-O-isopropyliden-3-hydroxy-2-
methylpentan-1,5~dialdehyd.

4. Herstellung von 1,3-Dihydroxy-2,4-0O-isopropyliden-4-methyl-

l1-phosphonsidure-dimethylester (d)

10 mmol 2,4-Di-O-isopropyliden-3-hydroxy-2-methylpentan-1,5-
dialdehyd werden unter starkem Rihren zu 10 mmol Dimethylphos-
phit gegeben und 5 Tropfen einer 10 %igen Natriummethanolat-
Losung dazu getropft. Die Reaktionsmischung erhitzt sich
stark. Nach dem Abkihlen 148t man das Reaktionsprodukt erstar-
ren, kocht das 0l mehrmals mit Ether aus und filtriert sobald
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sich das 0l pulverisieren laBt.

Nebenprodukte sind der Bisphosphonsduretetramethylester und
1,3—Dihydroxy—2,4—O—isopropyliden—z—methyl-l-phosphonsaure—
dimethylester.

5. Herstellung von 1,2,3,4-Tetrahydroxy-4-methyl-5-pentanal-1-

phosphonsdure (e)

4 mmol 1-Hydroxy-2,3-isopropyliden-4-oxo-pentylphosphonsaure-
dimethylester werden ca. 24 h bei 90 °C mit 200 mg Levatit S

100 H* geriihrt. Nach dem Abkithlen filtriert man den Ionentau-
scher ab und engt ein. Zuriick bleibt ein Ol. L&éngeres Stehen

an Luft ergibt einen kristallinen Feststoff.

Beispiel 3:
Darstellung von OHC-C(OH) (CH3)-CH(OH)-CH(OH) -PO (OR) 2

1. Herstellung von 1,2,3-Trihydroxy-3-methyl-4-butanal-1-

phosphonsédure

In Analogie zur Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydroxy-4-methyl-5-
pentanal-1-phosphonsédure kann 1,2,3-Trihydroxy-3-methyl-4-
butanal-l-phosphonsdure synthetisiert werden.

2. Herstellung von 1,2,3-Trihydroxy-3-methyl-4-butanal-1-

phosphonsdure

Ausgangspunkt ist 1,3,4-Trihydroxybutan-2-on, das wie oben be-
schrieben, iliber die Grignard-Reaktion, die Oxidation mit waB-
riger Natriumperiodatlésung und den Isopropyliden-Zucker mit
Dimethylphosphit zum l-Hydroxy-2,3-0O-isopropyliden-3-Methyl-4-
butanal-l-phosphonsdsuremethylester umgesetzt wird, der sich

per saurem Ionentauscher zum Produkt hydrolysieren lalt.

Beispiel 4:
Darstellung von H,C (OH) -CH (OH) -CH (OH) -C (=0) -PO(COR) 2 mit R = H
oder Na*

1. Herstellung von 2,4-0-Isopropyliden-3-hydroxybutyraldehvyd

(a)
25 mmol 2,3,4-Trihydroxybutyraldehyd werden mit katalytischen

Mengen FeCl; in 40 -50 ml Aceton 16 h bei Raumtemperatur ge-
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riihrt. Nach dem Filtrieren und Einengen, wédscht man mit wenig
Diethylether. Das Rohprodukt kann direkt weiter umgesetzt wer-

den.

2. Herstellung von 2,4-0O-Isopropyliden-3-hydroxybuttersiure

(b)
Zu 20 mmol 2,4-0-Isopropyliden-3-hydroxybutyraldehyd in Wasser

tropft man unter starkem Rithren 1.3 Aquivalente Brom. Entste-
hender Bromwasserstoff kann durch Einleiten von Stickstoff
teilweise entfernt werden. Mehrmaliges Einengen der w&Brigen
Losung ergibt das Produkt, das nochmals mit Ether gewaschen

wird.

3. Herstellung von 2,4-0-Isopropyliden-3-hydroxybuttersiure-
chlorid (c)
Die Mischung von 18 mmol 2,4-0O-Isopropyliden-3-hydroxybutter-

sdure und 26 mmol Thionylchlorid wird so lange unter RiickfluB
gekocht, bis die Entwicklung von Chlorwasserstoffgas und
Schwefeldioxid beendet ist. Uberschiissiges Thionylchlorid wird
bei Raumtemperatur im Vakuum entfernt. Das Produkt kann hoch-
druck-fllissigkeits-chromatographisch gereinigt werden.

4. Herstellung von 2,3,4-Trihydroxy-l-oxo-butylphosphonsdure
(d)

Zu 50 mmol des Sdurechlorids tropft man bei 5 °C ein Aquiva-

lent Trimethylphosphit, 1&dRt dann auf Raumtemperatur erwdrmen
und riihrt weitere 2 h. Entstehender 2,4-0O-Isopropyliden-3-
hydroxy-1l~oxo-butylphosphonsdure-dimethylester entsteht in ho-
hen Ausbeuten und wird direkt in 5 ml Acetonitril gelést, mit
1.25 Agivalenten Natriumiodid versetzt und unter RiickfluB ge-
kocht. Die vollstédndige Umsetzung zur freien Phosphonsiure
148t sich per 'H-NMR beobachten. Alternativ dazu erhilt man mit

dem Ionentauscher Levatit S 100 H' identisches Produkt.



WO 00/03699 - 26 - PCT/EP99/04832

Patentanspriiche

1. Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einem Phosphon-
sidurederivat der allgemeinen Formel (I):

H 0
| Il
B—Ai_ﬁ_AQ_P—OX3 (I)
|
OH  0X,

wobei A; und A, beide oder eines von beiden auch wegfallen
kann, gleich oder verschieden sein kénnen und aus der
Gruppe ausgewahlt sind, die einen Alkylenrest, einen Alke-
nylenrest und einen Hydroxyalkylenrest enthalt, und

B aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Rest der
Formel (V)

0
Ry-C- (V)

wobel R; aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Was-
serstoff, OH, substituiertem und unsubstituiertem Al-
kyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyal-
kyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl,
substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl, substi-
tuiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem
und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub-
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubsti-
tuiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem
heterocyclischen Rest und Halogen besteht,

einem Rest der Formel (VI)

Rz Rj

|
HO-C-C- (VI),

b, b

wobel Ry, Rz und Ry gleich oder verschieden sind und
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff,
substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substitu-
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iertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substitu-
iertem und unsubstituiertem Alkenyl, substituiertem
und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und un-
substituiertem Aryl, substituiertem und unsubstitu-
iertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy-
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aral-
kyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy-
clischen Rest, Halogen besteht,
und einem Rest der Formel (VII)

0
\

R|5
C-C- (VII),
/7 |
Re R4

wobei Rs;, Rg und Ry gleich oder verschieden sind und
aus der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus Wasserstoff,
OH, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, substitu-
iertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsub-
stituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aral-
kyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy-
clischen Rest, Halogen besteht,
besteht,
wobei X3 oder X, gleich oder verschieden sein kénnen und
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und
unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substituiertem und unsub-
stituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem
Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyl, sub-
stituiertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem
und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsub-
stituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyl, einem Ka-
tion einer organischen und anorganischen Base, insbesonde-
re einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Haupt-
gruppe des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammo-
nium und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin
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oder Aminosauren ableiten, besteht,
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen, Estern und
Amiden und Salze der Ester als Wirkstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
die Phosphonsdurederivate der Formel (II)

H OH 0
P I
H-C-C-C-A,-P-0X3 (I1)
| | |
H H 0X,4

entsprechen, wobei

A, ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen ist und

X3 und X; gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der er-
sten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy-
stems, insbesondere Natrium, Kalium, Methyl und Ethyl *be-
steht.

Arzneimittel nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus 3,4-Dihydroxy-5-oxo-hexylphos-
phonsduredinatriumsalz, 1,2,3,4-Tetrahydroxy-5-oxohexyl-
phosphonsduredinatriumsalz, 2,3,4-Trihydroxy-5-oxohexyl-
phosphonsduredinatriumsalz, 1,2,3-Trihydroxy-4-oxopentyl-
phosphonsauredinatriumsalz und 2,3-Dihydroxy-4—oxdpentyl—
phosphonsduredinatriumsalz besteht.

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
die Phosphonsaurederivate der Formel (III)

H CH; OH ?
| - |
HO-C-C — C-A;-P-0X3 (I1I)

entsprechen, wobei
A ein unverzweigtes Hydroxyalkylen mit 1 bis 3 Kohlenstof-
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fatomen ist und

X; und X; gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der er-
sten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy-
stems, insbesondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl be-
steht.

Arzneimittel nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus 3,4, 5-Trihydroxy-4-methylpentyl-
phosphonsduredinatriumsalz, 2,3,4,5-Tetrahydroxy-4-methyl-
pentylphosphonsduredinatrium-salz, 1,3,4,5-Tetra-hydroxy-4-
methyl-pentylphosphonsaure-dinatriumsalz und 1,2, 3,4, 5~
Pentahydroxy—4—methyl-pentyl—phosphonséuredinatriumsalz be-
steht.

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
die Phosphonsdurederivate der Formel (IV)

0 CHs; OH O

N | | il
C"C"—C-Az-P-OX3 (IV)
/| I |

H H H 0X4

entsprechen, wobeil

A, ein unverzweigte Hydroxyalkylen oder unverzweigtes Al-
kylen ist und aus 1 bis 3 Kohlenstoffatomen besteht und

X3 und X, gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe
ausgewdahlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der er-
sten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy-
stems, insbesondere Natrium, Kalium, und Methyl, Ethyl be-
steht.

Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB
die Verbindungen aus der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus
3,4-Dihydroxy-4-methyl-5-oxo-pentylphosphonsduredinatrium-
salz, 2,3,4-Trihydroxy-4-methyl-5-oxo-pentylphosphonsidure-
dinatriumsalz, 1,2,3-Trihydroxy-4-methyl-5-oxo-pentyl-
phosphonsiuredinatriumsalz, 2-Monohydroxy-3-methyl-4-oxo-
butylphosphonsauredinatriumsalz und 1,2-Dihydroxy-3-methyl-
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4-oxo-kutylphosphonsduredinatriumsalz besteht.

Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem
der Anspriiche 1 bis 7 fiir die therapeutische und prophylak-
tische Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, die
durch Pilze, Bakterien, Viren und Parasiten hervorgerufen

werden.

Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von Infekten, die
durch Bakterien hervorgerufen werden, die aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus Bakterien der Familie Propionibac-
teriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, ins-
besondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der
Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Acti-
nomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesonde-
re die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium
pseudotuberculosis, Bakterien der Familie Mycobacteriaceae,
der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobac-
terium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
bovis und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie
Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachoma-
tis und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria,
insbesondere die Art Listeria monocytogenes, Bakterien der
Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung
Clostridium, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies
Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia-“
enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie
Mycoplasmataceae, der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma,
insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, Bakterien der
Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakte-
rien der Familie Neiseriaceae, insbesondere der Gattungen
Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria
meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis,
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gat-
tungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium,
insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum
und Aeromonas salmonicidas, Bakterien der Gattung Campy-
lobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der
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Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter py-
lori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Lep-
tospiraceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia
und Leptospira, insbesondere Borrelia burgdorferi, Bakteri-
en der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legio-
nellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Familie
Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakterien der
Gattungen Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung
Dermatophilus, Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, ins-
besondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, Bakte-
rien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gat-
tungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal-
monella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie Pa-
steurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakte-
rien der Familie Micrococcaceae, insbesondere der Gattungen
Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Familie
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus
und Enterococcus und Bakterien der Familie Bacillaceae,
insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium be-
steht, und bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei
Ulcera des Magendarmtraktes.

Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von Infekten, die
durch Viren hervorgerufen werden, die aus der Gruppe ausge-
wahlt sind, die aus Viren der Gattung Parvoviridae, insbe-
sondere Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Viren der
Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastadenovi-
ren, Aviadenoviren, Viren der Gattung Papovaviridae, insbe-
sondere Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (sogenann-
te Warzenviren), Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, BK-
Virus, und Miopapovaviren, Viren der Gattung Herpesviridae,
insbesondere Herpes-Simplex-Viren, der Varizellen/Zoster-
Viren, menschlicher Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Viren,
humanes Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, humanes Her-
pesvirus 8, Viren der Gattung Poxviridae, insbesondere Pok-
kenviren, Orthopox- Parapox-, Molluscum-Contagiosum~Virus,
Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, primdr hepatotropen
Viren, insbesondere Hepétitisviren, wie Hepatitis~A—Viren,

Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D-Viren,
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Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits-G-Viren, He-
padnaviren, insbesondere samtliche Hepatitisviren, wie He-
patitis-B-Virus, Hepatitis-D-Viren, Viren der Gattung Pi-
cornaviridae, insbeondere Picornaviren, alle Enteroviren,
alle Polioviren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle
Rhinoviren, Hepatitis-A-Virus, Aphthoviren, Viren der Gat-
tung Calciviridae, insbesondere Hepatitis-E-Viren, Viren
der Gattung Reoviridae, insbesondere Reoviren, Orbiviren,
Rotaviren, Viren der Gattung Togaviridae, insbesondere To-
gaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Rubellavirus,
Viren der Gattung Flaviviridae, insbesondere Flaviviren,
FSME-Virus, Hepatitis-C-Virus, Viren der Gattung Orthomyxo-
viridae, insbesondere Influenzaviren, Viren der Gattung Pa-
ramyxoviridae, insbesondere Paramyxoviren, Morbillivirus,
Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvirus, Viren der Gattung
Rhabdoviridae, insbesondere Rhabdoviren, Rabiesvirus,
Lyssavirus, viskulares Stomatitisvirus, Viren der Gattung
Coronaviridae, insbesondere Coronaviren, Viren der Gattung
Bunyaviridae, insbesondere Bunyaviren, Nairovirus, Phlebo-
virus, Uukuvirus, Hantavirus, Viren der Gattung Arenaviri-
dae, insbesondere Arenaviren, lymphozytares Choriomeningi-
tis-Virus, Viren der Gattung Retroviridae, insbesdndere Re-
troviren, alle HTL-Viren, humanes T-cell Leukamie-Virus,
Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI-Viren, Viren
der Gattung Filoviridae, insbesondere Marburg- und Ebolavi-
rus, Slow-Viren, Prionen, Onkoviren und Leukdmie-Viren be-
steht.

Verwendung nach Anspruch 8 zur Vorbeugung und Behandlung
von Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten, nam-
lich Erreger der Malaria, der Schlafkrankheit, der Chagas-
Krankheit, der Toxoplasmose, der AmObenruhr, der Leishma-
niosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti-
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der
Akanthamdbose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardio—
se und der Lambliose.

Verwendung der Verbinduﬁgen nach einem der Anspriiche 1 bis

10 als Fungizid, Bakterizid oder Herbizid bei Pflanzen.
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