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Descriere: 3

Inventia se referd la compusi caracterizati ca derivati ariltio, §i mai precis, ca ariltioli si
arildisulfuri. Compusii sunt utili ca agenti antibacterieni si antivirali. Compusii sunt utili in special,
in inhibarea cresterii sau replicdrii retrovirusurilor cum ar fi virusul imunodeficientei umane 1 si 2
(HIV 1 si HIV 2), virusul imunodeficientei la Simian (SIV), virusul sarcomului Rous si virusurile
limfotropice-T umane 1 si 2 (HTLV 1 si HTLV 2). Compusii sunt utili in tratarea infectiilor
bacteriene si infectiilor virale.

Infectiile bacteriene au fost tratate mult timp cu agenti eficienti precum chinolone, peniciline si
cefalosporine. Cu toate acestea, numeroase bacterii au devenit rezistente la agenti conventionali si
ca urmare sunt necesare noi medicamente pentru tratarea tulpinilor rezistente.

Spre deosebire de infectiile bacteriene, bolile virale nu au beneficiat de o gama largd de agenti
accesibili pentru tratamente. in timp ce numeroase infectii virale au afectat omenirea timp de multi
ani, unele boli au atras atentia doar de curdnd datorita severitatii lor si tratamentelor limitate avute
la dispozitie. De importantd deosebitd este infectia virald cunoscutd ca sindromul imunodeficientei
dobandite (SIDA).

SIDA este o boala foarte serioasd pretutindeni in lume. Infectiile SIDA au crescut dramatic in
ultimii cativa ani. De asemenea, din cele raportate, se estimeazd cd in viitorul foarte apropiat
numarul cazurilor va continua sd creascd dramatic. Prin urmare, existd un efort mare pentru
dezvoltarea de medicamente si vaccinuri pentru combaterea SIDA.

Virusul SIDA a fost identificat pentru prima oara in 1983. El este cunoscut prin citeva nume si
acronime. El este cel de-al treilea virus t-limfocitar cunoscut (HTLV-III), si el are capacitatea de a
se replica in celule ale sistemului imun, producand distrugere celulard profundd. Virusul SIDA este
un retrovirus, un virus care foloseste transcriptaza inversd in timpul replicérii. Acest retrovirus
particular este cunoscut de asemenea, ca virus asociat limfoadenopatiei (LAV), virus inrudit SIDA
(ARV) si, cel mai recent ca virus al imunodeficientei umane (HIV). Pand in prezent s-au descris
doud tipuri distincte ale HIV, si anume HIV-1 i HIV-2. Acronimul HIV se va folosi in continuare
pentru a denumi generic virusuri HIV.

HIV este cunoscut a exercita un efect citopatic profund asupra celulelor CD4+ helper/de
inducere T, prin aceasta compromitand sistemul imun.

De asemenea, infectia HIV are ca urmare deteriorarea neurologicd si in final moartea individului
infectat.

Domeniul chemoterapeuticelor virale s-a dezvoltat ca raspuns la necesitatea de agenti eficienti
impotriva retrovirusurilor, in special HIV. Existd numeroase moduri in care un agent poate prezenta
activitatea antiretrovirald. De exemplu, HIV are nevoie de cel putin cinci proteine virale pentru
replicare: transcriptaza inversd (RT), proteaza (PR), proteind transactivatoare (TAT), integrazd (IN),
si regulatorul expresiei proteinei virionice (REV). In plus, existd citeva proteine structurale care
joacd un rol important in replicarea si transferul de la celuld la celuld al HIV. Acestea includ
proteina GP120 de legare CD4, proteina nucleocapsidei NCp7, si proteina de fuziune GP41. Pentru
conformitate, teoretic, replicarea virald ar putea fi inhibatd prin legarea sau inhibarea oricireia
dintre proteinele implicate in ciclul replicérii virale.

Un numir mare de agenti antiretrovirali, cum ar fi AZT, ddC, TIBO si altii sunt cunoscuti
pentru inhibarea RT. De asemenea, existd agenti antivirali care inhibd transactivarea prin inhibarea
functiei proteinei TAT.

Sunt cunoscuti compusi N-substituiti 2,2’-dicarboxamidodifenil-disulfide, care manifestd o
activitate antimicrobiand i antivirotica [1].

Sunt cunoscuti de asemenea derivati ai 2,2’-ditiobis(benzamidd), care manifestd o activitate
antibacteriand [2]. Este descrisa sinteza compusilor indicati.

Sunt cunoscuti compusii metoxi- $i hidroxi-substituiti bis(2-alchilcarbamil-fenil)disulfide, care
manifestd o activitate antimicoticd sporitd [3]. Compusii indicati pot fi inclusi in componenta
comporzitiilor organice de acoperire, concentratia de cca 0,5 pand la 1% in vopsea asigurd protectia
contra fungilor.

Sunt cunoscute microbicide, care manifestd o activitate antibacteriand, utilizate pentru controlul
asupra bacteriilor in apa [4]. Este descrisd de asemenea metoda de reglare a continutului bacteriilor
in lichid prin addugarea compusilor propusi precum si metoda de obtinere a microbicidelor indicate.

Recent s-a investigat o abordare utild pentru utilizare potentiala in tratamentul SIDA, si anime
dezvoltarea de peptide sintetice ca inhibitori ai proteazei retrovirale. Se cunoaste cd retrovirusurile,
inclusiv HIV, exprimd continutul lor genetic prin dirijarea sintezei poliproteinei de citre gazda.
Poliproteina este o moleculd precursor, care este prelucratd prin proteolizd pentru a genera enzime
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virale esentiale si proteinele structurale. Proteaza virald codificatd este continutd in poliproteind si
este responsabild pentru clivarea poliproteinei pentru a da proteine virale mature. Deoarece proteaza
este cunoscutd ca fiind necesard pentru replicarea virald, ea a fost o tintd terapeuticd pentru
dezvoltarea medicamentelor SIDA. Aceste eforturi au generat peste 50 inhibitori potentiali ai
proteazei. Cativa dintre acesti inhibitori sunt programati pentru experimentdri clinice. Alte eforturi
importante sunt in curs de desfdsurare pentru inhibarea intrdrii virusului in celulele tinta prin
identificarea entitatilor chimice care blocheaza receptorul viral. Recent, a fost luata in considerare
pentru aceastd abordare proteina de fuziune virald. Suplimentar, proteina nucleocapsidei NCp7 a
fost recunoscutd ca o proteind virald esentiald si s-a raportat inhibarea sa.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este largirea spectrului de preparate antibacteriene
$i antivirotice.

Un obiect al acestei inventii este de a asigura o serie noud de molecule organice care s-au
dovedit cd prezintd activitate antivirald foarte buna in teste recunoscute ca fiind anticipative de
agenti utili pentru combaterea SIDA. Un obiect suplimentar al inventiei este de a asigura compusi
care au activitate antibacteriand. Suplimentar, inventia asigurd compozitii farmaceutice care sunt
utile in tratarea infectiilor virale si bacteriene si de asemenea asigurd o metoda terapeutica pentru
tratarea unor astfel de infectii.

Aceastd inventie asigurd compusi ariltio care au activitate antibacteriand si antivirald. Mai
precis, inventia asigura compusi cu formula I

Rl

n I
0] C NOH
L 1
-C-NR*Z. -C-Z,-C-2Z,
(a) (b) (c)
in care:
neste 1 sau 2;

X - este -
sau SONR'Z;

Y este hidrogen sau SZ cand n este 1 si este o legaturad simpld cand n este 2;

Z este hidrogen, halo, (Ci-Ce)alchil, (COC;-Cg)alchil, (C3—C6)cicloalchil—(CRSRG)m—, fenil-
(CR’R®)y- sau Het-(CR’R®);-;

A este un inel monociclic avand 5 sau 6 atomi in ciclu sau un inel biciclic avand de 1a 9 la 12
atomi in ciclu, atomii inelului fiind alesi de la carbon si, optional, pand la 3 heteroatomi selectati
dintre O, S si N;

R $i R? sunt independent hidrogen, halo, (C;i-Cg)alchil, O-(C;-Ce)alchil, (Cs-Ce)cicloalchil,
hidroxi, nitro, ciano, fenil-(CR’R®)y-, Het-(CR’R®),-, NR’R*, NR’COR* CO,R’, CONR’RY,
S(0)uR?, $(O)m NR’R?, COR?, sau impreuna sunt oxo(O=) sau metilendioxi(-O-CHz-O-);

m este 0, 1 sau 2;

R® §i R* sunt independent hidrogen, (C;-Ce)alchil, (Cs-Ce)cicloalchil, fenil-(CR*R®),-, Het-
(CR'R)ar;

R’ si R® sunt independent hidrogen, (C;-Cs)alchil, hidroxi, COOH, amino, CONR’R® sau ciano;

in care grupdrile anterioare alchil, cicloalchil, fenil si Het pot fi sibstituite optional cu 1 la 3
grupdri selectate dintre halo, (C1-Ce)alchil, (C1-Ce)alcoxi, trifluormetil, hidroxi, nitro, ciano, NR’RY,
NR’COR?, COR?, NH

Il
NH-C-NH,

CONR’RY, S(0)uR?, PO4(R%)3, S(O)uNR’RY, si COR?, unde m, R® si R* sunt asa cum s-au
definit mai sus; saruri si solventi ai acestora acceptabili farmaceutic.
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Intr-o realizare preferatd se revendicd compusul cu formula I, in care A este selectat dintre
R R R
N
N\ ‘ﬁ AR
2 R2 RZ
~ N~
7 ’ .

(0]
Este preferat compusul cu formula 1, in care X este Il

-C-NR“Z.

Alt grup preferat sunt compusii care au formula

Compusi preferati sunt acei in care Y este o legaturd simpld si n este 2.
Sunt preferati compusii care au formula

I—R‘ B
N !
2&‘ N—s5—vY i
R !
N = o |
ﬁ—NRZi
O H
Ja

Compusi preferati sunt acei in care Y este o legaturd simpld si n este 2.
Sunt preferati compusii care au formula

—

N\

ot
i
Q
Compusi preferati sunt acei in care n este 1 §i Y este -SZ.

Alt grup de compusi preferati in mod special au formula

— 2 —

in care
n este 1 sau 2;
Y este hidrogen cand n este 1, si este o legaturad simpla cand n este 2;
R! si R? sunt independent hidrogen, halo, (C;i-Cs)alchil, hidroxi, (Ci-Ce)alcoxi, carboxi, (Ci-
Cg)alcoxicarbonil, nitro sau NR3R4, unde R® si R* sunt independent hidrogen sau (C;-Cg)alchil;
Z este hidrogen, (C1-Cs)alchil, (C3-Cs)cicloalchil, unde
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grupdrile alchil si cicloalchil mentionate pot avea 1 sau 2 substituenti selectati dintre
hidroxi, halo, nitro, NR’R? si carboxi si
Z este

unde R? si R* sunt asa cum s-au definit mai sus;

sdruri si solventi ai acestora acceptabili farmaceutic.

Compusii cei mai preferati sunt acei in care R? este hidrogen;
sau in care n este 1 si Y este hidrogen si R! este NR’R* i care este S-acetilamino-2-mercapto-
benzamida;
sau in care n este 2 i Y este o legdturd simpld si in care Z este (Ci-Cg)alchil sau (Ci-Ce)alchil
substituit cu cel putin o grupare CO2Rsi care este selectat dintre

acid  2-[[2-[2-(1-carboxi-2-metilbutilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilJamino]-3-metil-penta-
noic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-2-metil-butilcarbamoil)-
6-fluoro-fenildisulfanil]-3-fluoro-benzoilamino]-3-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-tluoro-fenildisulfanil]-4-fluor-benzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
4-fluoro-fenildisulfanil]-5-fluoro-benzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
6-metoxi-fenildisulfanil]-3-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-metoxi-fenildisulfanil]-4-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
4-metoxi-fenildisulfanil]-5-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
6-metil-fenildisulfanil]-3-metilbenzoil-amino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-metil-fenildisulfanil]-4-metilbenzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
3-metil-fenildisulfanil]-6-metilbenzoilamino]-4-metil-pentanoic,

ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,2-bis-tert-butoxicarbonil-etilcarbamoil)-
fenildisulfanil]-benzoilamino}-succinic,

ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,3-bis-tert-butoxicarbonil-
propilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-pentandioic,

ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-tert-butoxicarbonil-butilcarbamoil)-
fenildisulfanil]-benzoilamino}-hexandioic,

ester tert-butilic al acidului [R-(R*,R*)]-(2-{2-[(tert-butoxicarbonil-fenil-metil)-carbamoil]-
fenildisulfanil}-benzoilamino)-fenil-acetic,

ester N,N*-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)]bis I.-serind bis[O-(1,1-dimetiletil)]bis(1,1'-dimetiletil),

ester tert-butilic al acidului L,L-2-[(2-{2-[(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butil)-metil-carbamoil]-
fenildisulfanil }-benzoil)-metil-amino]-4-metil-pentanoic,

ester bis (1,1-dimetiletil) al acidului 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilamino)]-bis butanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-tert-butoxicarbo-
nil-3-metil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino }-4-metil-pentanoic,

ester tert-butilic al acidului [S-(R* ,R*)]2-{5-etilamino-2-[4-etilamino-2-(1-tert-butoxicarbonil-2-
metil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino }-3-metil-pentanoic,

acid L,L-2-{2-[2-(1-carboxi-2,2-dimetil-propilcarbamoil )-fenildisulfanil]-benzoilamino}-3,3-
dimetil-butiric,

acid 2-[2-(2-{2-[1-(1-carboxi-etilcarbamoil)-3-metil-butilcarbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilami-
no)-4-metilpentanoilamino]-propionic,

acid  [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-2-metil-butilcarbamoil)-6-fluoro-fenildisulfanil]-3-fluoro-
benoamino}-3-metil-pentanoic,
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acid  [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-5-fluoro-fenildisulfanil]-4-fluoro-
benoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid  [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-4-fluoro-fenildisulfanil]-5-fluoro-
benzoilamino }-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]{[(2-carbamoil)-6-metoxi-fenildisulfanil]-3-metoxi-benzoilamino }-4-metil-
pentanoic,

acid  [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-5-metoxi-fenildisulfanil]-4-metoxi-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid  [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-4-metoxi-fenildisulfanil]-5-metoxi-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-6-metil-fenildisulfanil]-3-metilben-
zoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil )-5-metil-fenildisulfanil]-4-metil-ben-
zoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid  L,L-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-3-metil-fenildisulfanil]-6-metil-benzoila-
mino}-4-metil-pentanoic,

acid L,L-2-[(2-{2-[(1-carboxi-3-metil-butil)-metil-carbamoil -fenildisulfanil } -benzoil)-metil-
amino-4-metil-pentanoic,

acid  [S-(R*,R*)]2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-fenil-
disulfanil]-benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

N,N*[ditiobis[[5-(etilamino)-2,1-fenilen]carbonil]|bis L-izo-leucina,

acid L,L-2-{2-[2-(1,2-dicarboxi-etilcarbamoil)-fenildisulfanil ]-benzoilamino}-succinic,

acid L,L-2-{2-[2-(1,3-dicarboxi-propilcarbamoil))-fenildisulfanil]-benzoilamino}-pentandioic,

acid  [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1,4-dicarboxi-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilami-no}-hexan-
dioic,

acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]bis butanoic,

acid [R-(R*,R*)]2-{2-[(carboxi-fenil-metil)-carbamoil ]-fenildisulfanil }-benzoil-amino-fenil-
acetic,

acid [S-(R*,R*)]3-tert-butoxi-2-{2-[2-(2-tert-butoxi-1-carboxi-etilcarbamoil)-fenildisulfanil]-
benzoilamino}-propionic,

acid 3,3-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)] bis propionic,

ester N,N-bis ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis[6-[[(1,1-dimetiletoxi)-carbonil]amino]-L-norleuci-
nd]bis(1,1-dimetiletil);
sau in care Z este hidrogen si care este selectat dintre

2,2-ditiobis-5-nitrobenzamida,

2,2-ditiobis[5-metoxi-benzamidai],

2,2"-ditiobis[3-metoxi-benzamidi],

2,2"-ditiobis[3-metil-benzamida],

2,2"ditiobis[5-[(2,2-dimetil-1-oxopropil)amino]-benzamida],

2,2"ditiobis[5-[(trifluoracetil)amino]-benzamida],

2,2"ditiobis[5-(benzoilamino)-benzamidi]

si care este 2,2'-ditiobis-5-aminobenzamida

si care este 2,2'-ditiobis(5-acetil-amino)benzamida;

R* este hidrogen

sau unde Z este
: —NR'R
~— {CR°R®) ;—@ o
si care este ales dintre

2,2"-ditiobis[3"-sulfamoilbenzanilida],
2,2"-ditiobis[N-[[4-(aminosulfonil)fenilJmetil]-benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-4-fluorbenzamida],
2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-5-fluorbenzamida],
2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil )fenil ]-3-metoxibenzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-4-metoxibenzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-5-metoxibenzamida],

in care R? este hidrogen,
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2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-3-metilbenzamida],

2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil |-4-metilbenzamida],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-5-metilbenzamida)],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-6-metilbenzamida] si

2,2"ditiobis[N-[2-(aminosulfonil)fenil ]-benzamida],

sau in care R* este altul decat hidrogen, selectat dintre

2,2"ditiobis-N-[4[[(1-metiletil)amino]sulfonil]-fenil|benzamida,

2,2"ditiobis-N-[4'-[[(ciclopropilamino)sulfonil]-fenil [benzamida],

acid L,I-2-[4-(2-{2-[4-(1-carboxi-etilsulfamoil)-fenilcarbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilamino)--
benzensulfonilamino]-propionic,

ester N,N-[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilen-sulfonil]bis I-alanind bis 1,1-
dimetiletil,

2,2"ditiobis-N-[4'-[(metoxiamino)sulfonil]fenil]-benzamida)] si

2,2"ditiobis-[N-[4-[(2- pirimidinilamino)sulfonil]fenil]-benzamida]

si care este

2,2-ditiobis-N-[4-[(acetilamino)sulfonil]fenil]-benzamida;

sau in care Z este

si care este selectat dintre 2-tio-N-(4-sulfamoilfenil)benzamida si 2-tio-5-clor-benzensulfonamida.
Sunt preferati compusii care au formula

-
S—Y
R
4
C—NR Z
il
o)

n
in care Z este fenil—(CRSRG)m—, unde inelul fenil poate fi nesubstituit sau substituit
si in care m este 0;
sau in care Y este o legaturd simpla si m este 2;
sau care este selectat dintre
2,2"ditiobis[N-[4-(1,1-dimetiletil)fenil|benzamida],
2,2"ditiobis[N-(3-metilfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-nitro-3-(trifluormetil)fenil]-benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(3-bromfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[3,5-bis(trifluormetil)fenil [benzamida],
2,2"ditiobis[N-[4-clor-3-(trifluormetil)fenil]-benzamida],
2,2"ditiobis[N-(3,4-diclorfenil)benzamida],
2,2"ditiobis[N-(2,4-diclorfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[3-(trifluormetil)fenil[benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(2-metoxifenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-(trifluormetil)fenil[benzamida],
2,2"ditiobis[N-(4-cianofenil)benzamida],
2,2"ditiobis[N-[4-(metilsulfonil )fenil |benzamida],
2,2"ditiobis[N-(4-iodfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(2-metilfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(2-etilfenil)benzamidai],
2,2"-ditiobis[N-(2-clorfenil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(3-nitrofenil )benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[2-(1-metiletil)fenil |benzamida],
2,2"ditiobis[N-(3-iodfenil)benzamida],
acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]-bisbenzoic,
acid 2,2'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]-bisbenzoic,
acid (4-{2-[2-(4-carboximetil-fenilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-fenil)-acetic,
diclorhidrat de 2,2-ditiobis[N-(4-aminofenil)benzamida],
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2,2"ditiobis[N-[4-(aminocarbonil)fenil |benzamida] si
acid 4,4'-ditiobis(2-fenilencarboniliminometilen)bis-benzoic.
Sunt preferati compusii care au formula

1

.
s—Y
RZ
4
C—NR'Z
i
o)

in care Z este Het—(CRSRG)m—
si care este selectat dintre
esterul dimetilic al acidului 3,3'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)[bis-2-tiofencarboxilic,
2,2"ditiobis[N-(5-brom-2-pirimidinil)benzamida],
2,2"ditiobis[N-(6-clor-4-pirimidinil)benzamida],
2,2"-ditiobis[N-(4-pirimidinil)benzamida],
2,2"ditiobis[N-(2-tienilmetil)|benzamida si
2,2"-ditiobis[N-[2-(4-morfolinil) etil][benzamida.

Alt grup preferat include compusii care au formula

R
N
, Ny—s—v
R
4

C—NR'Z
il
o]

in care Y este o legiturd simpld sin este 2 si
in care Z este fenil-(CR’R®),- si fenil nesubstituit sau substituit,

i in care Z este
—@sozm;"w

si care este 2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil]-3-piridincarboxamida).
Intr-o realizare preferatd, se prezintd compusii cu formula I, in care A este selectat dintre

]} R} R
N,
N\ ﬁ x
2 R2 RE
_— N =~
’ ’ .

in care X este
(0]
Il
-C-NR*Z

i in care Z este

si Z este

si care este selectat dintre

ester N,N-[ditiobis[2,]1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilencarbonilimino]bis IL-alanind bis 1,1-
dimetiletilic si

acid [S-(R*,R*)]2-[4-(2-{2-[4-(1-carboxi-etilcarbamoil)-fenilcarbamoil ]-fenildisulfanil }-benzoil-
amino)-benzoilamino]-propionic;
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sau in care X este
-CNR*Z

si 7 este fenil-(CR’R®);- si care este [R-(R*,R*)] 2,2"-ditiobis[N-(2-hidroxi-1-feniletil)]-benza-
mida;
sau in care X este

O

-C-NR*z

si Z este (Cy-Ce)alchil sau (C;-Cg)alchil substituit cu hidroxi sau NR’R*
si care este selectat dintre [S-(R*,R*)]2,2-ditiobis[N-[1-(hidroximetil)-3-metilbutil]-benzamida]
si 2,2-ditiobis[N-2-(dimetilamino)-etilbenzamida];
sau in care X este
(0]
I
-C-NR‘Z
si Z este

R’0,P (CR°R%)

4 n

si care este esterul dietilic al acidului [4-(2-{2-[4-(dietoxi-fosforilmetil)-fenil-carbamoil]-
fenildisulfanil }-benzoilamino)-benzil]-fosfonic;
sau in care X este
O
Il
-C-NR*Z
si Z este -CO-(C;-Cs) alchil
si care este 2,2-ditiobis(N-acetil-N-metil)-benzamida.
Intr-o altd realizare preferata, se prezintd compusii cu formula I, in care A este selectat dintre

R g R
N N.
S QIS¢
R R R
Lo, ReAl Na L

in care X este Il
-C-NR*Z

siin care R* este (C;-Cg)alchil si Z este

si care este 2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil]-metil]benzamida.
Sunt preferati compusii cu Formula I

n I
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in care X este SO;NRYZ si care are formula
R R
AR
N O
‘\)/\ I S
o==g==g o==g=0
:i 4 v‘ 3
’JR .}\!’R
Z Z

si care este ales dintre
2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil ]-benzensulfonamida,
2,2-ditiobis[N-(4-nitrofenil)]-benzensulfonamida,
2,2"ditiobis[N-(4-metoxifenil)]-benzensulfonamida si
2,2-ditiobis[5-clor]-benzensulfonamida.

Sunt preferati compusii cu formula I

R
R’ SsY
X
n I
in care X este o)
Il
-C-Z.
si care are formula
RZ
s
R
s
O""'l c==0
=¢ :
Z 2

si care este [2-(2-benzoil-fenildisulfanil)-fenil]-fenil-metanona.
Sunt preferati compusii cu formula I

R

R’ SY

X
n I
in care X este NﬁH
-C-Z.

si care are formula
RA

Iy

2
Rt
\KK
§~<
Cl:"-—-"NOH
2

si care este {2-[2-(hidroxiiminofenil-metil)-fenildisulfanil]-fenil}-fenil-metanona.
Sunt preferati compusii cu formula I
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in care n este 151 Y este - SZ
si care are formula

si care are formula

si in care este selectat dintre

acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil) fenildisulfanil]-propionic,

ester metilic al acidului  2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenil-carbamoil)fenildisulfa-
nil]propionic,

acid 2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenil-carbamoil)-fenildisulfanil]propionic,

acid {2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)fenildisulfanil]-propionilamino}-acetic,

acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)fenildisulfanil ]-benzoic,

ester metilic al acidului 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)fenildisulfanil [benzoic,

acid 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)-fenildisulfanil |butiric,

ester metilic al acidului 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)-fenildisul fanil Jbutiric,

2-(2,3-dihidroxipropildisulfanil)-N-(4-sulfamoilfenil)benzamida,

2-[2-(acetilmetilamino)-1-fenilpropildisulfanil]-N-(4-sulfamoilfenil)benzamida,

acid 2-[2-(2-acetilamino-2-carboxietildisulfanil)benzoilamino]-3-metil-pentanoic.

Sunt preferati compusii cu formula I

Rl

n I

in care X este O

I
-C-NR*z
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NH

5i Z este (C1-Ce) alchil substituit cu gyl ~ i cu COR®

si care sunt alesi dintre

ester N,N*-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-L-arginina- bis(1,1-dimetiletil) si
N,N*-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-L-arginina.

Sunt preferati compusii cu formula [

Rl

n I

(@]
in care X este ||

-C-NR*z

si 7 este (C3-C6)cic]oalchil-(CRSRG)m-, in care cicloalchilul poate fi substituit sau nesubstituit si care
este 2,2"-ditiobis(N-ciclopropilbenzamida) si acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarboniliminometilen)bis-
transciclohexan carboxilic.

Sunt preferati compusii cu formula [

in care X este
(0]
I
-C-Z si 7 este Het-(CR’R®)-, si in care Het poate fi substituit sau nesubstituit
si avind formula

si care este

{2-[2-(morfolin-4-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }morfolin-4-il-metanona,

{2-[2-(tiomorfolin-4-carbonil)-fenildisulfanil ]-fenil }-tiomorfolin-4-il-metanona,

acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil) Jbis-, bis(1,1-dimetiletil)ester-1-piperazin carboxilic,

sarea HCI de {2-[2-(piperazin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-piperazin-1-il-metanona,

{2-[2-(pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil}-pirolidin-1-il-metanona,

{2-[2-(3-hidroxi-pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-(3-hidroxi-pirolidin-1-il)-metanona,

{2-[2-(3-hidroximetil-pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-(3-hidroximetil-pirolidin-1-il)-
metanond,

acid 1,1-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil) Jbis-4-piperidincarboxilic,

acid [S-(R*,R*)]-1H-pirolidin-2-carboxilic,

ester 1,1-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)]bis-, bis(1,1-dimetiletil),

acid [S-(R*,R*)]-1,1%[ditiobis(2, 1-fenilencarbonil)]-bis-1H-pirolidin-2-carboxilic,

ester bis (1,1-dimetiletil) al acidului [S-(R*,R*)]-N,N'-[ditiobis (2,1-fenilencarbonil-1,3-pirolidi-
nil)]-bis-carbamic.

De asemenea, inventia asigurd o compozitie farmaceutica cuprinzand un compus cu formula I
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amestecat cu un diluant, purtétor sau excipient al acestuia,

sau care include un compus in care n este 1 i Y este hidrogen,

sau care include un compus in care n este 2 §i Y este o legaturad simpla,
sau care include un compus in care X este

I
-C-NR*zZ.

sau care include un compus in care Z este (C;-Ce)alchil substituit cu COZRS, sau (CRSRG)m—
fenil, in care fenilul este substituit cu S(O)mNR3R4.

De asemenea, este asiguratd o metodd de tratare a infectiilor bacteriene, ce include
administrarea unei cantitdti eficiente antibacterian din compusul cu formula I

Rl

n I
la un subiect care are nevoie de tratament.
De asemenea, este asiguratid o metodd de tratare a infectiilor virale ce include administrarea
unei cantitdti eficiente antiviral din compusul cu formula [

Rl

n I
la un subiect care are nevoie de tratament.
De asemenea, este asiguratd o metodd de tratare a infectiilor virale ce include administrarea
unei cantitdti eficiente antiviral din compusul cu formula I

Rl

n I
la un subiect care are nevoie de tratament, in combinatie cu unul sau mai multi agenti antivirali.

“Ci-Cealchil” inseamnd o grupare alifaticd lineard sau ramificatd care are de la 1 la 6 atomi de
carbon. Exemple includ metil, etil, izobutil, n-pentil si izohexil.

Termenul “O-Ci-Cgalchil” inseamnd radicalii alchil anteriori legati prin oxigen, exemple
incluzdnd metoxi, etoxi, izopropoxi, tert-butoxi si altii asemenea. De obicei, grupari “Cs-
Ceceicloalchil” includ ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil i altele asemenea.

“Het” este un inel ciclic sau biciclic, avind de la 4 1a 10 atomi, din care unul pand la patru sunt
selectati dintre O, S sau N. Het include grupari nearomatice ca morfolino si pirolidino. Grupari Het
preferate sunt inele aromatice monociclice de 5 sau 6 membri avand 1 sau 2 heteroatomi. Het
include inele biciclice ca benzofuran, izotiazolon, indol si altele asemdndtoare. Grupdri tipice
reprezentate prin Het includ
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si altele asemenea. Alte grupari Het tipice preferate includ pirimidind, piridazind, pirazind, oxazol,
pirazol, tiazol si altele de acelasi fel.

Asa cum s-a remarcat mai sus, grupdrile alchil, cicloalchil, fenil si Het care sunt incluse in
definitiile lui R', R%, R®, R* si R® pot fi substituite cu 1 pénd la 3 grupdri selectate dintre halo,
hidroxi, ciano, nitro,

NH

I
NR’COR*, CO,R?, NH-C-NH,, NR’R*, CONR’R?, S(O)R’, PO4(R%)3, S(O)uNR’R* si COR?, unde
m, R’ 5i R? sunt asa cum s-au definit mai sus. Grupdri alchil tipice substituite in acest fel includ
clormetil, 3-brompropil, trifluormetil, 4-hidroxihexil, 1-carboxi-2-metilbutil, 3-metiltiobutil, 4-
metilsulfonilbutil, dimetilaminometil, 2,3-dibrombutil, 2-amino-3-clor-4-carboxibutil, 3-aceto-
midopropil, 2-acetiletil, 2-metoxi-carboniletil, 1,1-diacetilpropil si altele de acelasi fel.

Grupdri alchil substituite, preferate sunt cele care au 1, 2 sau 3 substituenti selectati de la halo,
hidroxi si carboxi. Asemenea grupdri preferate includ 1-brom-2-hidroxipropil, 1,1-dimetil-3-
hidroxipropil, 1-hidroximetil-2-fluormetil-3-carboxibutil, 1-carboxi-2-metilbutil, 1-carboxi-3-metil-
butil, 1,2,3-trihidroxipentil si altele de acelasi fel.

Grupdri cicloalchil tipice substituite includ 2-fluorciclopropil, 2,2-dibromciclopropil, 2-
carboxiciclobutil, 2-aminosulfonilciclopentil, 2-amino-3-carboxiciclopentil si 3-izopropilsulfinil-
ciclohexil.

In formulele de mai sus, R! si R? pot fi halo, termen care include fluoro, cloro, bromo si iodo.
R, R? §i Z pot include gruparea fenil-(CR’R®)y- in care fenilul poate fi nesubstituit sau substituit
cu grupdri incluzind halo, hidroxi, ciano, nitro, NR’R?, NR’*COR?, CO,R’, CONR’R?, S(O).R’,
S(0)uNR’R* si COR®. De obicei, substituentii NR’R* includ amino, metilamino, dimetilamino,
etilizohexilamino, ciclopropilamino, N-acetilamino, N-metil-N-acetilamino, benzilamino si 3-clor-
benzilamino.

Substituenti tipici definiti prin NR’COR® includ ciclopropilcarbonilamino, N-izobutil-N-
ciclohexilcarbonilamino si altele asemandtoare. Grupari tipice definite prin CO2R?, includ acid
carboxi liber, cand R? este hidrogen si esteri ca esteri Ci-Cgalchil, esteri benzil, esteri ciclobutil si
altele de acelasi fel. Substituenti amida sunt definiti prin CONR’R” si includ carboxamida, N-metil-
carboxamidd si N,N-dietil-carboxamidi. Grupdri substituente S(O)mR’ tipice includ metiltio,
etilsulfinil, ciclopropilsulfonil si altele asemindtoare. Substituenti sulfonamidd includ N-
metilsulfonamidd, N,N-dimetilsulfonamidd gi altele. Grupari tipice fenil-(CR’R®),,- astfel
substituite cu grupari substituente anterioare includ:
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CONH, scH, SOCH, SOy
F

HNCH,  COCE,

= =~
ENSO—\ ENSO—( ) CH~ si \ )
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C—CH, CE,

}\

CH.CCOH

cooH

Het-(CR’R®),- tipice substituite includ:

CONH,
COOE c1 s cH,
N . s
N~—CH-—CH, o N—CHz~ “ i N
, , p ,
CH,C cH,
o >
T “
A N CH—
N—N <l:l AN :
\ -
H,CXS)_CH: © , P ,
; CN
E
CH N/O CHJ
{ .
‘/\N—'CH" i \ /) oo
H.C~ ]
M —-i\/ Bn c—
NH.,

in compusii inventiei cu formula I, A poate fi monociclic sau policiclic. Inele A preferate sunt
inele monociclice cu 6 membri, care contin optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S si N,
cel mai preferat N. Sisteme inelare preferate definite prin A includ urmatoarele structuri preferate,
unde Y este hidrogen cand n este 1 §i Y este o legdtura simpla cand n este 2.
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Compusi tipici definiti in aceas
1
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ta realizare sunt cei prezentati mai jos.

R? R* 4
5-OH H H H
4-NO, 3-CHs H CHj3
3-NH, 6-izopropil H ciclopropil
6-fluoro 3-cloro -CH; 2- metilciclohexil
5-izobutoxi H -Et 3-carboxipentil
4-metilamino 3-etil H 3-aminopropil
5-acetamido H -iPr 4-aminosulfonilfenil
4-carboxi H H 4-dimetilaminosulfonilfenil
4-carboxi H H 2-dimetilaminosulfonilfenil

Altd realizare preferatd a inventiei sunt ditiobisbenzamidele cu formula Illa

R RC
. | .
R> —TF
/ NS
S—S
o=c =T
SR NR
: 2
[Ia
Exemple tipice le includ pe cele care urmeaza:
! R? R’ Z

3-bromo H H H
4-nitro 6-cloro H H
5-amino 3-metil -CHj 3-metilpentil
5-formamido 3-nitro H 3-carboxipentil
5-acetamido H H H
6-etoxi 4-fluoro H ciclobutil
3-izobutil H -Et metoxicarbonilmetil
3-izobutil H H 3-dimetilaminosulfonilfenil

Compusi ai inventiei preferati in mod deosebit sunt cei cu formula II si cu formula III unde Z

este

0

[

ﬁ —NR'R

0
Exemple de astfel de compusi le includ pe cele care urmeaza:
R! R’ R’ R
H H H acetil
3-izobutil H H metil
4-iodo H H n-hexil
4-nitro H metil etil
4-amino 6-cloro metil n-hexil
5-butirilamino 3-metil H acetil
6-etil H H formil
3-izopropoxi 6-amino metil propionil

Compusii ariltio ai inventiei se pot prepara folosind oricare dintre numeroase procedee de
sintezi cunoscute specialistilor in chimie organici. In mod obisnuit, un tiol substituit acid
arilcarbixilic sau acid sulfonic se poate converti la un acid ditiobisarilcarboxilic sau acid sulfonic
prin reactie cu un oxidant ca apa oxigenata sau iod. Acizii ditiobisarilcarboxilici si sulfonici pot fi

reactionati direct cu o amind in prezenta unui

reactiv peptidic de cuplare cum ar fi
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diciclohexilcarbodiimidd (DDC) sau 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidrochinolind (EEDQ), in
general intr-un solvent comun, nereactiv, cum ar fi diclormetan sau cloroform, pentru a asigura
ditiobisarilcarboxamidele §i sulfonamidele inventiei. Reactiile anterioare sunt ilustrate prin
urmatoarea schema generala:

&
\?<\ ER S
. oxidare N A \ -
COOH sau By roETE T
-~ !
SO:H COOH sau COCH sau
30,8 80,4

reagent Je cuplare
Z

R’ /:T/\S——s)\'j_r
i

CONR'Z  sau Conr'z sau
SO.NR4Z SO.NRAZ

unde Rl, Rz, A, R* si Z sunt asa cum s-au definit mai sus.

Carboxamidele si sulfonamidele se pot prepara alternativ prin reactia unei amine cu halogenura
acidd corespondentd. Acizii ditiobisaril carboxilic si sulfonic sunt transformati cu usurintd la
halogenurile acide corespondente, de exemplu cloruri acide, prin reactie cu un agent de clorurare
cum ar fi clorurd de tionil sau clorurd de oxalil. Clorurile acide sunt convertite imediat la

ditiobisarilamidele inventiei prin reactie cu o amind, asa cum s-a ilustrat de exemplu, in schema
care urmeaza:

1

v /YRA
PA \ A gt
{ i halogenare
_halogenare
Rz 5—sS agent
COOH sau COOH sau
SO.E SO,H
Rl R ER R
A A g2 R A (@( g2
R’ s—s R i s—s/ﬁ/
€O halo sau  CO halo sau CONR‘Z sau CONR'z sau
50, halo S0, halo SO,NR‘Z SO.NR¢2

unde R, R%, A, R* 5i Z sunt asa cum s-au definit mai sus.

Reactia de formare a amidei se realizeazi in general prin reactia a doi echivalenti molari ai
aminei ZNHR? cu un echivalent molar cloruri de ditiobisaroil. In mod normal reactantii se amestec
intr-un solvent comun ca diclormetan, acetond, toluen sau altii de acelasi fel, si reactia, in general
este substantial completd in 2-6 h cind se realizeazd la temperatura de cca 0-100°C. Se poate
adduga o baza medie ca trietilamind sau piridind pentru a elimina acidul, dacd se doreste. Produsul
se izoleaza cu usurintd prin indepirtarea solventului, si in general, produsul se poate purifica, dacd
este necesar, prin cristalizare sau altele asemanatoare.

Ditiobisarilamidele astfel preparate sunt imediat convertite la tioarilamidele inventiei prin
reactie cu un agent reducator ca 1,4-ditiotreitol, conform urmétoarei scheme:
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unde R, R, A, R* si Z sunt aga cum s-au definit mai sus. Reactia de hidroliza se realizeaza in mod
obisnuit intr-un solvent comun, ca etanol sau acetond, si in mod normal este completd in 0,5 pand la
2 h cand este dirijatd la o temperaturd de cca 5 la cca 50°C. Produsul tiol este izolat imediat prin
indepdrtarea solventului i cristalizarea produsului.

O metodd alternativa pentru prepararea ditiobisarilamidelor inventiei cuprinde reactia unei 2-
halo arilamide cu sulf elementar $i monosulfura de sodiu conform schemei

Rimefm 2 sl 2 U—a
Na.3
C . ——
i ¢l oz suliura VS g

exg

De obicei, reactia se realizeaza intr-un solvent comun ca metanol, sau etanol i, in general, este
substantial completd in 1-2 h cand se realizeazd la o temperaturd de cca 25-100°C.
Ditiobisarilamida se izoleaza imediat prin indepartarea solventului si cristalizarea produsului dintr-
un solvent ca izopropanol si altii.

Cetonele si oximele ditiobisaril (alias, formula [ unde X este O

Il
-C-Z

NOH
Il

$i, respectiv, -C-Z

se pot prepara reactionind initial un aril tiol cu o bazi puternicd cum ar fi n-butil litiu pentru a
produce un orto litio aril tiol, si reactiondnd intermediarul litiat cu o N-alchil-N-alcoxi amida.
Reactia este ilustratd prin urmétoarea schema:

R;
. R‘
n-2uli
\ > A
R SH o 2 .
i /alchil R SE
H ZC—N ¢
\ PN
O-alchil o Z

in general, ariltio se reactioneazi cu circa doi echivalenti molari de n-butil litiu, in mod normal la o
temperaturd redusd de cca -40 la 0°C, intr-un solvent organic nereactiv ca eter dietilic,
tetrahidrofuran sau hexan. Aril tiolul litiat reactioneaza cu N-alchil-N-alcoxi amida (de exemplu, N-
metil-N-metoxi benzamidd) pentru a forma tiolul substituit aril cetond. Aril cetona poate si
reactioneze cu hidroxil amind pentru a forma oxima corespondentd, sau ea poate fi convertitd la
ditiobisaril cetona corespondentd cu cca o cantitate echiomolara de dietilazodicarboxilat
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o O
Il Il
(CHsCH,OC-NH = NHC-OCH2CHs), in general intr-un solvent nereactiv ca diclormetan. Compusii
ditiobisaril cetond cu formula
1

R

oéb\ /X

sunt transformati imediat la oximele corespondente prin reactie cu hidroxilamind, in general intr-un
solvent organic ca etanol si altele asemandtoare. Pentru a elimina acidul se pot utiliza, dacd se
doreste, baze ca piridind sau trietilamina.

fn reactiile de mai sus, daci substituentii R' si R* sunt ei insesi reactivi, de exemplu, daci R
este OH, COOH sau NH,, substituentii pot fi si ei protejati conform tehnicilor cunoscute in domeniu
pentru a preveni reactiile secundare nedorite. De exemplu, grupdrile reactive se pot transforma la un
derivat care va proteja substituentul de reactiile secundare nedorite, si care poate fi indepartat in
continuare pentru regenerarea grupdrii substituente initiale. Se pot folosi o diversitate de grupari de
protectie cunoscute in domeniu. De exemplu, grupdri protectoare hidroxi tipice, includ grupari
substituente care se pot adduga la un hidroxi, si care apoi pot fi indepdrtate imediat cand se doreste.
Astfel de grupdri includ grupdri acil ca formil si acetil, precum si benzil, trimetilsilil si altele. De
asemenea, grupdrile amino pot necesita protectie, si grupdri protectoare tipice includ grupdri acil ca
acetil, pivaloil si tert-butoxi-carbonil (BOC), si grupdri arilalchil ca p-nitrobenzil si altele
asemdndtoare. Grupdrile acid carboxilic se transforma la esteri ca tert-butil si 2,2,2-tricloretil, toti
putand fi indepartati usor cand se doreste, de exemplu, prin hidroliza in prezenta unui acid ca acid
clorhidric sau acid trifluoracetic. Exemple ale numeroaselor grupdri de protectie tipice se pot gisi in
“Protective Groups in Organic Synthesis” de T.W. Greene si P. Wuts, John Wiley & Sons, 1991.

Asa cum s-a remarcart mai sus, un grup de compusi preferat in mod deosebit sunt

O
Il

i cu f la I unde X est
cei cu formula I unde X este C.NR*Z

si Z este o grupare alchil substituitd prin cel putin o grupare carboxi. O metoda preferatd in mod
deosebit pentru prepararea de astfel de compusi este sd se reactioneze o halogenurd de ditiobisaril
cu un aminoacid. Aminoacizi tipici care se pot utiliza sunt acei o-aminoacizi care sunt constituenti
obisnuiti ai proteinelor, de exemplu glicind, alanind, valind, leucind, izoleucind, fenilalanind, serind,
treonind, lizind, §-hidroxilizind, arginind, acid aspartic, asparagind, acid glutamic, glutamina si altii.
O sinteza tipicd este ilustratd dupd cum urmeaza:

r N = — . -
R’ | R
AR R' coou AR
R [ R
= +  HN—C — 7
§—1— s
c alchil c
-~ ~ :
0% a1 0% R
- 4, B
o S
L alchil coox

unde R' i R? sunt aga cum s-au definit mai sus, si alk este un reziduu alchil inferior care poate fi

substituit cu grupari precum carboxi, hidroxi, amino, carboxiamida si altele. Grupdrile carboxi sunt

protejate de obicei, prin transformare la esteri in timpul reactiei, de exemplu, tert-butil, benzil si

altele asemandtoare, grupdri care pot fi hidrolizate imediat dupa reactie pentru a da acizii liberi.
Compusi asimetrici cu formula I, adicd, compusi cu formula
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. . . . 1 . . o o .
pot fi preparati prin reactia unui tiol cu formula HS-Z" cu o izotiazolond conform urmitoarei
scheme:

et
N
|

unde R', R%, A si Z sunt asa cum s-au definit mai sus, si Z' este una dintre grupirile definite prin Z,
dar Z si Z' nu trebuie si fie aceeasi grupare in produsul de mai sus. De exemplu, se poate realiza
urmdtoarea reactie specifica:

COOE
HE—CH
NO, N 3 — \
\{f/ Y N SO,NH s
B SULNH, i
/"\f/\,ﬂt \ / A
Ci b

~F

an W

Reactia unei izotiazolone si unui tiol se realizeaza, in general, prin amestecare in cantitati
aproximativ echimolare a reactantilor intr-un solvent comun cum ar fi metanol, toluen, xilen sau
altii asemandtori, si incélzirea amestecului de la cca 30 la cca 100°C timp de 8-24 h. Produsul se
izoleazd prin indepirtarea solventului si se poate purifica ulterior prin cristalizare sau
cromatografie. Izotiazolonele utilizate in reactia de mai sus sunt disponibile imediat prin reactia
simpld a ditiobisarilamidei inventiei cu un agent de oxidare, precum clor sau brom, sau o
halogenura halocarbonil-sulfenil, de exemplu, conform urmatoarei scheme:

« R
S H s
Y | <1, sou Br 2 T
S | —————— = /.\7'—2
R'&"/\C“‘N}‘IZ % q:/i_’/\(.
{

Din unele din reactiile descrise mai sus pot rezulta amestecuri de izomeri. De exemplu, unii
compusi contin unul sau mai multi atomi de carbon asimetrici, §i astfel pot exista ca izomeri
stereochimici. Amestecurile pot fi separate, dacd se doreste, in izomeri puri prin metode cunoscute
specialigtilor in domeniu, de exemplu, prin distilare fractionatd, cristalizare si/sau cromatografie.
Alternativ, izomeri specifici se pot prepara folosind o sintezd stereospecifica, de exemplu prin
utilizarea unui o-aminoacid optic activ (de exemplu, L-leucind sau acid L-aspartic) pentru a
reactiona cu o halogenura ditiobisaroil.
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Unii dintre compusii acestei inventii pot forma sdruri si solvati. De exemplu, compusii in care
R' sau R? este o grupare amino pot reactiona cu acizi anorganici si organici pentru a forma siruri de
aditie acidd. Acizi folositi In mod tipic includ acizii clorhidric, sulfuric, acetic, malonic, para-
toluensulfonic si altii. Compusii care au o grupare acidd, de exemplu, cdnd Z contine o grupare
carboxil liberd, pot reactiona cu baze organice si anorganice pentru a forma sdruri. Baze tipice
includ hidroxid de sodiu, trietilamina, piridind, carbonat de potasiu si altele.

Solvatii se formeaza, in general, cand compusii inventiei cristalizeazd din solventi ca apa,
etanol, izopropanol si altii.

Sinteza compusilor acestei inventii este ilustratd, in continuare prin urmdtoarele exemple
detaliate. Exemplele nu trebuie s fie interpretate ca limitdnd inventia in nici un aspect. Materiile
prime utilizate in exemple sunt accesibile cu usurintd din surse comerciale, sau se pot prepara prin
metodologii raportate in literatura stiintificd. De exemplu, Bell., J. Am. Chem. Soc, 1942:2905,
descrie o serie de benzamide care pot fi utilizate. Metodele raportate de catre M.L. Carmellino, et
al., Eur. J. Med. Chem., 1994; 29:743-751, asigurd derivati fluorinati de acid benzoic care pot fi
utilizati. Metodele raportate de cétre O. Francis Bennet, et al., Organic Prep. and Proced. Int.,
1974; 6(6):287-293, furnizeaza o serie de derivati de acid alcoxi-tiobenzoic. Metodele raportate de
catre T. Vitali, et al., I/ Farmaco Ed. Sc., 1968; 23:468-476, dau derivati de acid alchil-tio-benzoic
care se pot utiliza.

Prepararea A. Clorura 2,2'-ditiobisbenzoil

Un amestec de acid 2,2-ditiobisbenzoic (25 g, 81,6 mmol) in 350 ml clorura de tionil s-a incalzit
la reflux timp de 18 h. Solutia rezultatd s-a ricit pand la cca 30°C si s-a indepartat in vid excesul de
clorurd de tionil. Solidul brut s-a depus in hexan si compusul titlu s-a recuperat prin filtrare pentru a
da 21,2 g. Acest compus s-a folosit fird purificare suplimentara, p.t. 150-151°C. RMN (CDCl;) : &
8.4 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,3-7,4 (m, 2H).

Prepararea B. 2,2'-Ditiobis[clorurd 3-fluorbenzoil |

Un amestec de 2,2'-ditiobis[acid 3-fluorbenzoic] (0,4 g, 1,0 mmol) si clorura de tionil (10 ml) s-
a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a da 0,3 g 2,2"ditiobis[clorura 3-
fluorbenzoil]. Acest compus s-a folosit fard purificare suplimentara.

Prepararea C. 2,2-Ditiobis[clorurd 4-fluorbenzoil ]

Un amestec de 2,2'-ditiobis[acid 4-fluorbenzoic] (5,0 g, 14,6 mmol) si clorurd de tionil s-a
reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 4,1 g de 2,2'-ditiobis[clorurad
4-fluorbenzoil]. Compusul s-a folosit fara purificare ulterioara.

Prepararea D. 2,2"-Ditiobis[clorurd 5-fluorbenzoil |

Un amestec de 2,2"-ditiobis[acid 5-fluorbenzoic] (5,0 g, 14,6 mmol) si clorurd de tionil (40 ml)
s-a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 4,9 g de 2,2%-
ditiobis[clorura 5-fluorbenzoil]. Compusul s-a folosit fira purificare ulterioara.

Prepararea E. 2,2'-Ditiobis{clorurd 3-metoxibenzoil ]

Un amestec de 2,2-ditiobis[acid 3-metoxibenzoic] (2,0 g, 5,0 mmol) si clorurd de tionil (30 ml),
s-a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 1,9 g de 2,2-
ditiobis[clorura 3-metoxibenzoil]. Acest compus s-a folosit fard purificare suplimentara.

Prepararea F. 2,2'-Ditiobis{clorurd 4-metoxibenzoil |

Un amestec de 2,2"-ditiobis[acid 4-metoxibenzoic] (2,2 g, 6,6 mmol) si clorurd de tionil (20 ml)
s-a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 2,1 g de 2,2%-
ditiobis[clorurd 4-metoxibenzoil]. Acest compus s-a folosit fird purificare ulterioara.

Prepararea G. 2,2'-Ditiobis[clorurd 5-metoxibenzoil ]

Un amestec de 2,2"-ditiobis[acid 5-metoxibenzoic] (0,8 g, 2,0 mmol) si clorurd de tionil (10 ml)
s-a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 0,8 g de 2,2
ditiobis[clorura 5-metoxibenzoil]. Acest compus s-a folosit fara purificare ulterioara.

Prepararea H. 2,2"-Ditiobis{clorurd 3-metilbenzoil ]

Un amestec de 2,2-ditiobis[acid 3-metilbenzoic] (2,9 g, 8,6 mmol) si clorurd de tionil (40 ml) s-
a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a da 2,6 g de 2,2 ditiobis[clorurd 3-
metilbenzoil]. Acest compus s-a folosit farad purificare suplimentara.

Prepararea I. 2,2"-Ditiobis[clorurd 4-metilbenzoil ]

S-a reactionat un amestec de 2,2-ditiobis[acid 4-metilbenzoic] (3,8 g, 11,9 mmol) si clorurd de
tionil (50 ml), conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 3,6 g de 2,2-
ditiobis[clorura 4-metilbenzoil]. Compusul s-a folosit fard purificare ulterioara.

Prepararea J. 2,2'-Ditiobis[clorurd 5-metilbenzoil ]
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Un amestec de 2,2-ditiobis[acid 5-metilbenzoic] (0,6 g, 1,8 mmol) si clorurd de tionil (10 ml) s-
a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 0,3 g de 22"
ditiobis[clorura 5-metilbenzoil]. Compusul s-a folosit fard purificare ulterioara.

Prepararea K. 2,2"-Ditiobis[clorurd 6-metilbenzoil |

Un amestec de 2,2-ditiobis[acid 6-metilbenzoic] (0,6 g, 1,8 mmol) si clorurd de tionil (10 ml) s-
a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 0,3 g de 2,2-
ditiobis[clorura 6-metilbenzoil]. Compusul s-a folosit fira purificare suplimentara.

Prepararea L. 2,2"-Ditiobis[clorurd 3-piridincarbonil ]

Un amestec de 2,2'-ditiobis[acid 3-piridincarboxilic] (1,5 g, 4,8 mmol) si clorurd de tionil (20
ml) s-a reactionat conform procedurii descrise in prepararea A pentru a obtine 1,3 g de 2,2"-
ditiobis[clorura 3-piridincarbonil]. Compusul s-a folosit fira purificare suplimentara.

Prepararea M. 4-(3-Oxo-3H-benzo[ d]izotiazol-2-il )benzensulfonamidd

S-a récit o solutie de 60 ml metanol si 60 ml tetrahidrofuran pand la 0°C si s-a tratat in picatura
cu 3,9 g (30,0 mmol) clorurd de clorcarbonilsulfenil. Amestecul s-a agitat la 0°C timp de 20 min si
s-a tratat cu 9,0 g (29,2 mmol) 2-tio-N-(4-sulfamoilfenil)-benzamida (exemplul 6). Reactia s-a agitat
la 0°C timp de 0,5 h si s-a ldsat s ajungd la temperatura camerei pe durata a 18 h. Suspensia s-a
diluat cu 200 ml de eter, s-a agitat timp de 1 h si solidul s-a indepdrtat prin filtrare. Dupa spilare cu
eter, solidul s-a uscat in vid pentru a da 7,8 g din compusul titlu. S-a obtinut un plus de 2,2 g prin
concentrarea lichidelor muma si triturarea reziduului cu eter. Punctul de topire al ambelor fractii a
fost 283-285°C.

Prepararea N. Acid [S-(R* R*)]-3-metil-2-(3-oxo-3H-benzo[d]izotiazol-2-il) pentanoic
suspensie agitatd la temperatura camerei de 5,3 g (10,0 mmol) de acid [S-(R*,R*)]-2-[2[2-(1-
carboxi-2-metil-butilcarbamoil)fenildisulfanil benzoilamino]-3-metil pentanoic (preparat prin
metoda generald de la exemplul 5) in 200 ml diclormetan s-a tratat in picdturd cu 2,4 g (15,0 mmol)
de brom lichid. Amestecul reactiei s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 h, si solventul s-a
evaporat in vid. Reziduul s-a triturat cu diclormetan care, de asemenea, s-a evaporat in vid pentru
indepirtarea excesului de brom. Reziduul s-a repartizat intre diclormetan/bicarbonat de sodiu 5%
(200 ml fiecare). Stratul apos s-a separat, s-a spalat cu diclormetan si s-a acidulat la pH 1,5 cu acid
clorhidric 6,0 M. Dupa extractie cu diclormetan (2x75 ml), straturile organice combinate s-au spalat
cu apd, s-au uscat (MgSQy), s-au filtrat si evaporat in vid pentru a da 4,8 g din compusul titlu, p.t.
50-52°C.

Prepararea O. 2-Mercaptobenzofenond

La o solutie de N,N,N',N-tetrametiletilendiamina (4,4 g, 0,038 mol) si tiofenol (2 g, 0,018 mol)
in ciclohexan (40 ml) s-a addugat in piciturd, la temperatura camerei n-butillitiu (24 ml, 0,038
mol). Suspensia s-a agitat sub azot timp de 16 h, dupd care s-a addugat in piciturd N-metoxi-N-
metilbenzamida (3,3 g, 0,019 mol). Dupa agitare 20 min, amestecul de reactie s-a adaugat la HCI
(1N) apos, rece. Produsul s-a repartizat intre acetat de etil si solutia acida. S-au separat straturile §i
portiunea organicd s-a spalat cu saramura, s-a uscat (NaSQOy), s-a filtrat si filtratul s-a concentrat in
vid. Lichidul obtinut s-a purificat folosind cromatografia pe silicagel (75% hexan/25% acetat de
etil) pentru a da 2,3 g din compusul titlu ca un lichid galben, vascos. RMN (CDCl3) & 7,8-7,2 (m,
9H), 4,2 (s, 1H) ppm.

Prepararea P. 2-Mercapto-5-clor-benzensulfonamidd

La 34,0 g (0,15 mol) de 2,5-diclor-benzensulfonamidéd in 200 ml DMF s-au addugat 16,0 g (0,28
mol) de sulfit acid de sodiu. Amestecul s-a refluxat timp de 18 h, apoi s-a racit, s-a concentrat si
solidele s-au colectat prin filtrare. S-au dizolvat solidele in apd fierbinte, s-a ajustat pH-ul la 4,0 si
precipitatul s-a filtrat. Acest material s-a uscat pentru a da 10,1 g din compusul titlu, p.t. 142-
144°C.

Prepararea Q. 2-Clor-5-nitrobenzamidd

Un amestec de acid 2-clor-5-nitrobenzoic (15,0 g, 74,0 mmol) in 200 ml diclormetan s-a
reactionat la 24°C cu clorurd de oxalil (16,2 ml, 186,0 mmol) si o cantitate cataliticd de
dimetilformamida. Dupd 3 h, solventul s-a indepartat in vid si reziduul s-a redizolvat in 200 ml
diclormetan proaspat. Solutia s-a racit la 0°C si s-a barbotat amoniac timp de 5 min, timp in care
produsul a precipitat din solutie. Produsul s-a colectat prin filtrare, obtindndu-se 6,8 g de 2-clor-5-
nitrobenzamida, p.t. 174-175°C; RMN (DMSO-dg): 5 8,2 (m, 2H), 8.2 (s, 1H), 7.8-7,9 (m, 2H).

Exemplul 1. 2,2'-Ditiobis-4'-[sulfamoilbenzanilidd] (Metoda generald)

O solutie de clorura 2,2-ditiobisbenzoil (5,0 g, 14,0 mmol) in 50 ml diclormetan s-a addugat in
picaturd la o solutie de 4-(aminosulfonil)-anilina (6,2 g, 36,0 mmol) in 125 ml piridind ricitd la
0°C. Amestecul s-a agitat 18 h la 0°C, solidul rezultat s-a indepartat prin filtrare, s-a spalat cu HC1
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1N, apd si s-a uscat in vid pentru a da 7,6 g de produs brut. Acest material brut (6,5 g) s-a suspendat
in 50 ml dimetilformamidd/60 ml etanol, s-a filtrat si s-a precipitat din solutia filtratd prin
adaugarea a 10 ml de NaHCO3 apos 4%. Produsul s-a colectat prin filtrare, s-a spélat cu etanol si
apd pentru a obtine 4,3 g din compusul titlu, p.t. 311-312°C; RMN (DMSO-d¢): & 10,9 (s, 2H), 7,7-
8,0 (m, 12H), 7,5 (m, 2H), 7,4 (m, 2H), 7,3 (s, 4H).

Exemplul 2. 2,2'-Ditiobis-N-[4-[(metilamino )sulfonil [fenil | -benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 1 folosind clorurd 2,2*
ditiobisbenzoil (2,2, g, 6,0 mmol) in 15 ml de diclormetan si 4-[(metilamino)-sulfonil]anilini (3,0 g,
16,0 mmol) in 20 ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamida, etanol si
NaHCO3 apos 4% pentru a obtine 1,9 g din compusul titlu, p.t. 245-247°C; RMN (DMSO-de): &
10,9 (s, 2H), 7.9 (m, 4H), 7,7-7.8 (m, 8H), 7.5 (m, 2H), 7.3-7,4 (m, 6H), 2,4 (m, 6H).

Exemplul 3. 2,2'-Ditiobis-N-[4-[[(]1-metiletil )amino] sulfonil | -fenil | benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 1 folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (1,3 g, 3,0 mmol) in 30 ml diclormetan si 4-[(1-metiletil-amino)-sulfonilJanilind in
30 ml piridina. Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamidé, etanol si apa pentru ada 0,7 g
din compusul titlu, p.t. 146-148°C; RMN (DMSO-de): 5 10,9 (s, 2H), 7.9 (d, 4H), 7.7-7.8 (m, 8H),
7,5 (m, 4H), 7.4 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 0,9 (d, 12).

Exemplul 4. 2,2'-Ditiobis-N-[4-[(acetilamino )sulfonil [fenil |- benzamida

Compusul s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 1 folosind clorurd de 2,2*
ditiobisbenzoil (3,0 g, 8,0 mmol) in 30 ml diclormetan si 4-[(acetilamino)-sulfonil]-anilind (5,6 g,
26,0 mmol) in 100 ml piridina. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel
folosind cloroform/metanol (1:1 v/v) ca fazd mobild. S-au colectat fractiile pure, s-au concentrat in
vid pana au dat un solid, care s-a recristalizat, apoi din etanol/apa (1:1 v/v) pentru a da 0,5 g de 2,2"-
ditiobis-N-[4-[(acetilamino)sulfonil]fenil]-benzamida, p.t. 180-182°; RMN (DMSO-de): & 12,0 (b,
2H), 11,0 (s, 2H), 7,8-8,0 (m, 16H), 7,5 (m, 2H), 7,4 (m, 2H), 1,9 (s, 6H).

Exemplul 5. Acid 2-[[2-[(1-carboxi-2-metilbutilcarbamoil }fenildisulfanil | -benzoil |-amino]-3-
metilpentanoic

S-a depus izoleucind racemicd (26,2 g, 0,2 mol) in 100 ml de etanol absolut si s-a tratat cu o
solutie de sodiu (4,6 g, 0,2 mol) in 100 ml de etanol, apoi s-a racit la -50°C. S-a addugat in portii
clorurd de 2,2-ditiobisbenzoil (17,2 g, 0,5 mol) si solutia s-a agitat timp de 18 ore. Solventul s-a
indepdrtat in vid, solidul s-a dizolvat in apd si s-a filtrat pentru indepirtarea oricirui material
insolubil. Compusul s-a precipitat din filtrat cu addugare de HCI 1N la un pH final 3 si s-a colectat
prin filtrare. Produsul s-a dizolvat din nou in apd folosind NaHCO3, s-a tratat cu carbune activ, s-a
filtrat si s-a precipitat cu addugare de HC1 1IN la pH 3. Aceastd procedurd s-a repetat din nou pentru
a obtine 8,9 g din compusul titlu. Compusul s-a recristalizat din etanol apos 60% pentru a obtine 1,3
g din compusul titlu, p.t. 216-218°C; RMN (DMSO-de): & 12,7 (s, 2H), 8,6-8,8 (m, 2H), 7,6 (m,
4H), 7.4 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 4,3-4,6 (m, 3H), 2,0 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,3 (m, 1H), 0,9 (m,
12H).

Exemplul 6. 2-Tio-N-(4-sulfamoilfenil )benzamidd

S-a dizolvat 2,2-ditiobis(4"-sulfamoil)benzanilidda (0,1 g, 0,2 mmol) in 4 ml de
dimetilformamida si 1,6 ml de NaH:POs4 2,7%. S-a addugat ditiotreitol (0,1 g, 0,7 mmol) si
amestecul s-a ldsat la agitat 0,5 h. S-a addugat acid formic (10 ml, apos 10%) pentru precipitarea
produsului, care s-a colectat prin filtrare, s-a spalat cu apa si eter dietilic pentru a da 72 mg de 2-
tio-N-(4-sulfamoilfenil)-benzamida, p.t. 230-231°C; RMN (DMSO-de): & 10,7 (s, 1H), 7,9-7,7 (m,
4H), 7,6 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.4 (m, 1H), 7,3-7,2 (m, 3H).

Exemplul 7. 2,2'-Ditiobis-5-nitrobenzamidd

S-a incilzit la reflux 2-clor-5-nitrobenzamida (6,8 g, 33,0 mmol) in 90 ml de etanol si s-a tratat
in portii cu NazS « 9H20 (2,6 g, 20,5 mmol) si sulf (0,7 g, 20,5 mmol). Amestecul s-a incdlzit la
reflux 1 h, apoi s-a ricit la temperatura camerei, timp in care s-a format un solid. Solidul s-a
indepartat prin filtrare pentru a obtine 2,6 g din compusul titlu, p.t. 266-269°C; RMN (DMSO-de): &
8,7 (s, 2H), 8,7 (s, 2H), 8,3 (m, 2H), 8,0 (s, 2H), 7,8 (m, 2H).

Exemplul 8. 2,2'-Ditiobis-5-aminobenzamiddi

S-a addugat in portii 2,2-ditiobis-5-nitrobenzamida (2,6 g, 7,0 mmol) de la exemplul 7 la
depunere de fier redus care refluxeaza (8,7 g) in 65 ml de apd contindnd 0,1 ml acid acetic.
Depunerea rezultatd s-a incalzit la reflux timp de 2 h, apoi s-a rdcit la temperatura camerei.
Depunerea s-a alcalinizat puternic (pH 10) prin addugarea a 14 ml NaOH 1N si s-a filtrat. S-a
addugat acid acetic la solutie pentru a obtine un pH 7. In acelasi timp cu barbotarea oxigenului in
solutie, s-a mentinut un pH 6-7 cu addugare de acid acetic. Gradat, s-a format un solid si s-a filtrat
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pentru a da 1,1 g de 2,2"-ditiobis-5-aminobenzamida, p.t. 188-190°C; RMN (DMSO-de): & 7,7 (s,
2H), 7,2-7,3 (m, 4H), 6,5-6,6 (m, 4H), 5,3 (s, 4H).

Exemplul 9. 2,2'-Ditiobis-(5-acetilamino) benzamidd

2,2"Ditiobis-5-aminobenzamida (1,1 g, 3,4 mmol) de la exemplul 8 s-a dizolvat in 6 ml de acid
acetic glacial pe o baie de abur si s-a tratat cu anhidridi acetica (0,7 ml, 7,2 mmol). in timpul
rdcirii, produsul a precipitat din solutie. S-au addugat incd 4 ml de acid acetic glacial si 0,1 ml de
anhidridd aceticd §i amestecul s-a incdlzit la reflux timp de 10 min. Amestecul s-a ricit la
temperatura camerei. Produsul brut s-a recuperat prin filtrare si s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida : dimetil sulfoxid : apa (30:30:40 v/v/v) pentru a da 0,8 g de 2,2"-ditiobis-(5-
acetilamino)benzamida, p.t. 301-303°C; RMN (DMSO-de): 6 10,1 (s, 2H), 8,0 (s, 2H), 7,8 (s, 2H),
7,5 (s, 6H), 2,0 (s, 6H).

Exemplul 10. 5-Acetilamino-2-tiobenzamidd

2,2"Ditiobis-5-(acetamidobenzamidd) de la exemplul 9 (80 mg, 0,2 mmol) s-a dizolvat partial
in 3 ml de dimetilformamida si 1,5 ml NaH,PO4 2,7%. S-a realizat o solutie omogend cu addugare
de ditiotreitol (0,1 g, 0,7 mmol) si dupd 20 min s-au addugat 10 ml de acid acetic 10%. Solventii s-
au indepdrtat in vid, reziduul s-a depus in apa si solidul s-a indepartat prin filtrare pentru a obtine
22 mg din compusul titlu, p.t. 148-149°C; RMN (DMSO-dg): 8 10,0 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.7 (s, 1H),
7,5 (m, 2H), 7,3 (d, 1H), 5,2 (s, 1H), 2,0 (s, 3H).

Exemplul 11. 2,2'-Ditiobis[3'-sulfamoilbenzanilida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale descrise in exemplul 1, folosind clorurd de
2,2-ditiobisbenzoil (3,0 g, 8,7 mmol) in 30 ml diclormetan i 3-(aminosulfonil)-anilind (3,7 g, 21,0
mmol) in 50 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de dimetilformamida,
etanol si apd pentru a obtine 4,2 g din compusul titlu, p.t. 222-225°C.

Exemplul 12. 2,2'-Ditiobis[N-[[4-(aminosulfonil )fenil Jmetil | -benzamida]

O depunere de clorhidrat de 4-(aminometil)benzensulfonamida hidrat (6,5 g, 29 mmol) in 100
ml piridind s-a 1dsat la agitat cu N-metil-N-(trimetilsilil)acetamidd (13,4 ml, 83,0 mmol) pand cAnd
a apdrut o solutie omogend. Solutia s-a ricit la 0°C pana la 5°C si s-a addugat in picdturd o solutie
de clorurd de 2,2"-ditiobisbenzoil (4,0 g, 16,0 mmol) in 20 ml de diclormetan. Solutia rezultata s-a
lasat la agitat timp de 18 h si diclormetanul s-a indepdrtat in vid. Produsul brut s-a precipitat cu
addugare de apa si solidul rezultat s-a colectat prin filtrare. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un
amestec de dimetilformamida, etanol si apa pentru a obtine 3,3 g compus titlu, p.t. 267-269°C.

Exemplul 13. 2,2'-Ditiobis-N-[4'-[(ciclopropilamino)-sulfonil] fenil] benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale descrise in exemplul 1, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,3 g, 3,7 mmol) in 10 ml diclormetan si 4-(ciclopropil-aminosulfonil)-anilind
(2,0 g, 9,4 mmol) in 30 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd pentru a da 1,0 g compus titlu, p.t. 242-245°C.

Exemplul 14. 2,2'-Ditiobis-N-[4'-[(metoxiamino )-sulfonil] fenil] benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale descrise in exemplul 1, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,6 g 4,7 mmol) in 30 ml diclormetan si 4-(metoxiamino-sulfonil)-anilind (2,0
g, 9,9 mmol) in 80 ml diclormetan si 0,8 ml piridind. Produsul brut s-a spilat cu apd si metanol
pentru a obtine 2,4 g compus titlu, p.t. 225-228°C.

Exemplul 15. 2,2'-Ditiobis-N-[4-[(2piridinilamino)-sulfonil] fenil] benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale descrise In exemplul 1, folosind clorurd de
2,2-ditiobisbenzoil (3,0 g, 8,7 mmol) in 30 ml diclormetan §i 4-amino-4-(2-pirimi-
dil)benzensulfonamida (5,3 g, 21,7 mmol) in 100 ml piridina. Produsul brut s-a recristalizat dintr-
un amestec de dimetilformamida, etanol si apa pentru a obtine 3,9 g compus titlu, p.t. 280°C.

Exemplul 16. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil ]-4-fluoro-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1, folosind clorura
de 2,2-ditiobis[4-fluorbenzoil] (2,0 g, 5,2 mmol) in diclormetan (20 ml) si 4-(aminosulfonil)-anilina
(2,2 g, 13,0 mmol) in piridind (30 ml). Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol i apad pentru a obtine 2,6 g compus titlu, p.t. 309-310°C.

Exemplul 17. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil ]-5-fluoro-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1, folosind clorura
de 2,2-ditiobis[5-fluorbenzoil] (2,0 g, 5,2 mmol) in diclormetan (20 ml) si 4-(aminosulfonil)-anilind
(2,1 g, 11,6 mmol) in piridind (20 ml). Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apa pentru a da 1,7 g din compusul titlu, p.t. >300°C.

Exemplul 18. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil |- 3-metoxi-benzamidi]
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Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1, folosind clorurd
de 2,2'-ditiobis[3-metoxibenzoil] (0,9 g, 2,2 mmol) in 8 ml diclormetan si 4-(aminosulfonil)-anilind
(1,0 g, 5,8 mmol) in 15 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de dimetil-
formamida, etanol si apd pentru a da 0,3 g din compusul titlu, p.t. 188-189°C.

Exemplul 19. 2,2'-Ditiobis[N-4-(aminosulfonil )fenil ] -4-metoxi-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorurd
de 2,2-ditiobis[4-metoxibenzoil] (1,1 g, 2,7 mmol) in diclormetan (10 ml) si 4-(aminosulfonil)-
anilind (1,1 g, 6,8 mmol) in piridind (15 ml). Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apa pentru a da 0,8 g din compusul titlu, p.t. 315-316°C.

Exemplul 20. 2,2'-Ditiobis-N-[4-(aminosulfonil )fenil ] - 5-metoxi-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorura
de 2,2"-ditiobis[5-metoxibenzoil] (0,2 g, 0,4 mmol) in 8 ml diclormetan si 4-(aminosulfonil)-anilina
(0,2 g, 1,2 mmol) in 10 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd pentru a da 0,1 g din compusul titlu, p.t. 242-243°C.

Exemplul 21. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil |- 3-metil-benzamiddi]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorura
de 2,2'-ditiobis[3-metilbenzoil] (0,8 g, 2,3 mmol) in 10 ml diclormetan si 4-(aminosulfonil)-anilind
(1,0 g, 58 mmol) in 15 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd pentru a da 0,7 g din compusul titlu, p.t. 308-309°C.

Exemplul 22. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil | -4-metil-benzamida]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorurd
de 2,2-ditiobis[4-metilbenzoil] (2,0 g, 5,5 mmol) in diclormetan (20 ml) si 4-(aminosulfonil)-anilind
(3,4 g, 19,9 mmol) in piridind (40 ml). Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd pentru a da 2,1 g din compusul titlu, p.t. 319-320°C.

Exemplul 23. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil |- 5-metil-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorurd
de 2,2-ditiobis[5-metilbenzoil] (2,0 g, 5,3 mmol) in diclormetan (20 ml) si 4-(aminosulfonil)-anilind
(2,3 g, 13,3 mmol) in piridind (30 ml). Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd pentru a da 1,8 g din compusul titlu, p.t. 307°C.

Exemplul 24. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil ] -6-metil-benzamiddi]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorura
de 2,2"-ditiobis[6-metilbenzoil] (1,0 g, 2,6 mmol) in 10 ml diclormetan si 4-(aminosulfonil)-anilind
(1,2 g, 6,7 mmol) in 15 ml piridinad. Produsul brut s-a recristalizat o datd dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apd si apoi din dimetilsulfoxid si apa pentru a da 42 mg din compusul
titlu, p.t. 273-275°C.

Exemplul 25. 2,2'-Ditiobis- [N-[4-(aminosulfonil )fenil | - 3-piridin-carboxamidi]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 1 folosind clorura
de 2,2-ditiobis[3-piridincarbonil] (0,6 g, 1,6 mmol) in 10 ml diclormetan si 4-(aminosulfonil)-
anilind (0,7 g, 4,1 mmol) in 15 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat dintr-un amestec de
dimetilformamida, etanol si apa pentru a da 0,1 g din compusul titlu, p.t. 280°C.

Exemplul 26. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(]-tert-butoxicarbonil-2-metil-
butilcarbamoil))-6-fluoro-fenildisulfanil |- 3-fluoro-benzoilamino | - 3-metil-pentanoic (Metodd gene-
rald)

O solutie de clorura de 2,2-ditiobis[3-fluorbenzoil] (0,4 g, 1,0 mmol) in 10 ml diclormetan s-a
adaugat in picaturd la o solutie de ester tert-butilic L-izoleucind, monoclorhidrat (1,0 g, 4,4 mmol) si
N-metilmorfolind (0,5 ml, 4,4 mmol) in 30 ml diclormetan la 0-5°C. Solutia rezultatd s-a lisat la
agitat timp de 18 h si apoi s-a 1dsat sa se incilzeascd la temperatura ambianti. Amestecul s-a extras
cu acid citric 5%, apd, NaHCO3 8% si saramura. Stratul organic s-a uscat cu MgSOs, s-a filtrat si s-
a concentrat in vid. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie (silicagel : hexan/acetat de etil).
Fractiile pure s-au colectat si concentrat in vid pentru a obtine 0,6 g din compusul titlu.

Exemplul 27. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(]-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil)-5-fluoro-fenildisulfanil |-4-fluoro-benzoilamino | -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26 folosind clorurd de 2,2
ditiobis[4-fluorbenzoil] (2,0 g, 5,7 mmol) in 20 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (2,8 g, 12,6 mmol) si N-metilmorfolina (3,0 ml, 27,0 mmol) in 60 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 3,1 g din compusul titlu.

Exemplul 28. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(]-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil)-4-fluoro-fenildisulfanil | -5-fluoro-benzoilamino | -4-metil-pentanoic
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Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[5-fluorbenzoil] (2,0 g, 5,2 mmol) in 20 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (2,5 g, 11,4 mmol) si N-metilmorfolini (1,4 ml, 12,5 mmol) in 30 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,8 g din compusul titlu.

Exemplul 29. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil )-6-metoxi-fenildisulfanil | - 3-metoxi-benzoilamino ] -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[3-metoxibenzoil] (2,1 g, 5,4 mmol) in 10 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (2,7 g, 13,6 mmol) in 30 ml piridind. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie
(silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat §i s-au concentrat in vid pentru a obtine
0,5 g din compusul titlu.

Exemplul 30. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil))-5-metoxi-fenildisulfanil | -4-metoxi-benzoilamino ] -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorurd de 2,2
ditiobis[4-metoxibenzoil] (1,1 g, 2,7 mmol) in 10 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (1,5 g, 6,8 mmol) si N-metilmorfolind (1,6 ml, 14,0 mmol) in 25 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,2 g din compusul titlu.

Exemplul 31. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil )-4-metoxi-fenildisulfanil | - 5-metoxi-benzoilamino ] -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[5-metoxibenzoil] (3,2 g, 8,1 mmol) in 30 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (4,2 g, 18,8 mmol) si N-metilmorfolina (4,5 ml, 40,0 mmol) in 30 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 2,4 g din compusul titlu.

Exemplul 32. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil )-6-metil-fenildisulfanil ]-3-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[3-metilbenzoil] (0,8 g, 2,3 mmol) in 10 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (1,2 g, 5,8 mmol) in 15 ml piridind. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe
coloand (silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat si s-au concentrat in vid pentru
a obtine 0,9 g din compusul titlu.

Exemplul 33. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil))-5-metil-fenildisulfanil | -4-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[4-metilbenzoil] (1,8 g, 7,8 mmol) in 20 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (4,0 g, 17,9 mmol) si N-metilmorfolina (4,6 ml, 41,0 mmol) in 60 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,9 g din compusul titlu.

Exemplul 34. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-ter{-butoxicarbonil-3-metil-
butilcarbamoil )-3-metil-fenildisulfanil ]-6-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorurd de 2,2
ditiobis[6-metilbenzoil] (1,8 g, 7.8 mmol) in 20 ml diclormetan, ester tert-butilic L-leucina,
monoclorhidrat (4,0 g, 17,9 mmol) si N-metilmorfolina (4,6 ml, 41,0 mmol) in 60 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,9 g din compusul titlu.

Exemplul 35. Ester di-tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1,2-bis-tert-butoxicarbonil-
etilcarbamoil )-fenildisulfanil |-benzoilamino J-succinic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2
ditiobis[1-benzoil] (1,1 g, 3,2 mmol) in 15 ml diclormetan, ester di-tert-butilic al acidului L-
aspartic, monoclorhidrat (2,0 g, 7,1 mmol) si N-metilmorfolind (1,6 ml, 14,5 mmol) in 30 ml
diclormetan. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,1 g din compusul
titlu.

Exemplul 36. Ester di-tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1,3-bis-tert-butoxicarbonil-
propilcarbamoil )-fenildisulfanil ]-benzoilamino J-pentandioic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2
ditiobis[1-benzoil] (1,1 g, 3,2 mmol) in 15 ml diclormetan, ester di-tert-butilic al acidului L-
glutamic, monoclorhidrat (2,0 g, 6,7 mmol) si N-metilmorfolind (1,5 ml, 13,6 mmol) in 30 ml
diclormetan. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 0,8 g din compusul
titlu.

Exemplul 37. Ester di-tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-tert-butoxicarbonil-
butilcarbamoil)-fenildisulfanil | -benzoilamino}-hexandioic
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Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[benzoil] (1,1 g, 3,2 mmol) in 15 ml diclormetan, ester di-tert-butilic al acidului L-2-adipic,
monoclorhidrat (2,0 g, 7,3 mmol) si N-metilmorfolind (1,7 ml, 15,4 mmol) in 40 ml diclormetan.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel : hexan/acetat de etil/diclo-
rmetan). Fractiile pure s-au colectat si s-au concentrat in vid pentru a obtine 1,1 g din compusul
titlu.

Exemplul 38. Ester tert-butilic al acidului [R-(R* R*)]-(2-{2-[(tert-butoxicarbonil-fenil-metil )--
carbamoil | -fenildisulfanil }-benzoilamino)-fenil-acetic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorurd de 2,2*
ditiobis[benzoil] (0,4 g, 1,3 mmol) in 10 ml diclormetan, ester tert-butilic L-fenilglicina (0,6 g, 2,9
mmol) si trietilamind (0,4 ml, 3,1 mmol) in 30 ml diclormetan. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie pe coloand (silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat si s-au
concentrat in vid pentru a obtine 0,2 g din compusul titlu.

Exemplul 39. Ester N,N'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)]bisL-serind bis[O-(1,1-dimetiletil)] bis
(1,1'-dimetiletil)

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2
ditiobis[benzoil] (1,5 g, 4,4 mmol) in 20 ml diclormetan, ester L-serind-O-tert-butilic eter-tert-
butilic, monoclorhidrat (2,5 g, 9,8 mmol) si N-metilmorfolina (2,5 ml, 20,2 mmol) in 30 ml
diclormetan. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 1,5 g din compusul
titlu.

Exemplul 40. Ester N,N'-[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilensulfonil] bis L-alanild
bis 1,1"-dimetiletilic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorurd de 2,2
ditiobis[benzoil] (0,9 g, 2,6 mmol) in 10 ml diclormetan, ester 1,1-dimetiletilic al acidului L-2-(4-
amino-benzensulfonilamino)-propionic (M.N. Divanyan et al., Khim. Farm., 1982; 16:769) (1,5 g,
5,0 mmol) si trietilamind (0,8 ml, 5,5 mmol) in 30 ml diclormetan. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie pe coloand (silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat si s-au
concentrat in vid pentru a obtine 0,4 g din compusul titlu.

Exemplul 41. Ester N,N'-[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4, 1-fenilencarbonil-imino] bis L-
alaninad bis 1,1'-dimetiletilic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2
ditiobis[benzoil] (1,0 g, 2,6 mmol) in 12 ml diclormetan, ester 1,1-dimetiletilic al acidului L-2-(4-
amino-benzoil-amino)-propionic (P.A. Reddy et al., Org. Prep. Proc. Int., 1990; 22:117) (2,0 g, 7.3
mmol) si N-metilmorfolind (0,7 ml, 6,0 mmol) in 25 ml diclormetan. Produsul a precipitat din
amestecul de reactie §i s-a recuperat prin filtrare pentru a se obtine 0,8 g din compusul titlu.

Exemplul 42. Ester tert-butilic al acidului L,L-2-[(2-{2-[(]-tert-butoxicarbonil-3-metil-butil )-
metil-carbamoil ]-fenildisulfanil }-benzoil | -metil-amino | -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2'-
ditiobis[benzoil] (1,2 g, 3,3 mmol) in 10 ml diclormetan, ester L-N-metil-leucina-tert-butilic (1,5 g,
7,5 mmol) si trietilamind (1,2 ml, 8,2 mmol) in 30 ml diclormetan. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografie pe coloand (silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat si s-au
concentrat in vid pentru a obtine 1,1 g din compusul titlu.

Exemplul 43. Ester bis (1,1-dimetiletil) al acidului 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilcarbonilimino)]bis
butanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 26, folosind clorura de 2,2
ditiobis[benzoil] (2,0 g, 5,7 mmol) in 25 ml diclormetan, ester 1,1-dimetiletilic al acidului 4-amino-
butiric (J. Xie, et al., J. Med. Chem., 1989; 32:1497) (0,6 g, 2,9 mmol) si N-metilmorfolina (1,3 ml,
11,4 mmol) in 60 ml diclormetan. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloand
(silicagel : hexan/tetrahidrofuran). Fractiile pure s-au colectat §i s-au concentrat in vid pentru a
obtine 0,5 g din compusul titlu.

Exemplul 44. Ester tert-butilic al acidului [S-(R*R*)]2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-
tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil | -benzoilamino}-4-metil-pentanoic
(Metoda generald)

O solutie de acid 2,2-ditiobis(5-acetilaminobenzoic) (0,3 g, 0,5 mmol) in 4 ml diclormetan s-a
tratat cu o solutie de 1,3-diciclohexilcarbodiimidad (0,3 g, 1,2 mmol) si 1-hidroxibenzotriazolhidrat
(0,2 g, 1,2 mmol) in 30 ml diclormetan si s-a 1isat la agitat timp de 0,5 h. Amestecul s-a tratat apoi
cu ester tert-butilic I-leucind, monoclorhidrat (0,4 g, 1,7 mmol) si s-a lasat la agitat 18 h la
temperatura ambiantd. S-au indepdartat solventii in vid, reziduul s-a dizolvat in acetat de etil §i s-a
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filtrat. Solutia de acetat de etil s-a extras cu HCI 0,5 N, NaHCO3, apd si s-a uscat cu MgSOs.
Filtratul s-a concentrat in vid si solidul brut s-a recristalizat din diclormetan pentru a obtine 0,2 g
din compusul titlu.

Exemplul 45. Ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]2-{5-etilamino-2-[4-etilamino-2-(1-tert-
butilcarbonil-2-metil-butoxicarbamoil))-fenildisulfanil |-benzoilaminoj-3-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 44, folosind acid 2,2
ditiobis[5-N-etilaminobenzoic] (0,8 g, 2,0 mmol) in 3 ml dimetilformamida, 1,3-diciclohexil-
carbodiimidd (0,9 g, 0,43 mmol) si 1-hidroxibenzotriazolhidrat (0,7 g, 4,3 mmol) in 50 ml
diclormetan si ester tert-butilic L-izoleucind, monoclorhidrat (1,1 g, 5,0 mmol). Produsul brut s-a
purificat prin cromatografie pe coloana (silicagel : hexan/acetat de etil). Fractiile pure s-au colectat
si s-au concentrat in vid pentru a obtine 0,8 g din compusul titlu.

Exemplul 46. [R-(R* R*)]2,2"-Ditiobis N-(2-hidroxi-1-fenil-etil )-benzamidd (Metoda generald)

O depunere de (R)-2-amino-2-feniletanol (1,0 g, 7,4 mmol) in 50 ml diclormetan s-a lasat la
agitat cu N-metil-N-(trimetilsilil)-acetamind (3,4 ml, 21,1 mmol) pand cind a apdrut o solutie
omogend. Solutia s-a rdcit la 0-5°C si s-a addugat o solutie de clorura de 2,2"ditiobis[benzoil] (1,0 g,
2,9 mmol) in 20 ml diclormetan. Solutia s-a agitat 2 h si s-a addugat 1 ml de acid acetic apos 50%
care provoacd precipitarea produsului brut din solutie. Acest solid s-a colectat prin filtrare, s-a
spalat cu HCI 1IN, apd si s-a recristalizat din dimetilformamida/apa pentru a obtine 1,2 g din
compusul titlu, p.t. 235-236°C.

Exemplul 47. [S-(R* R*)]2,2'-Ditiobis{N-[ I-(hidroximetil )-3-metilbutil ] -benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 46, folosind (R)-2-
amino-4-metil-1-pentanol (1,2 g, 10,7 mmol), N-metil-N-(trimetilsilil)-acetamidd (3,2 ml, 8,6
mmol), 50 ml diclormetan §i clorurd de 2,2'-ditiobis[benzoil] (1,5 g, 4,3 mmol) in 20 ml
diclormetan. Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamidd/apd pentru a obtine 0,6 g din
compusul titlu, p.t. 195-196°C.

Exemplul  48.  Acid L L-2-{2-[2-(1-carboxi-2,2-dimetil-propilcarbamoil )-fenildisulfanil | -
benzoilamino}-3,3-dimetil-butiric

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 46, folosind acid 2-
amino-3,3-dimetil-butiric (1,5 g, 11,0 mmol), N-metil-N-(trimetilsilil)-acetamidd (11,1 ml, 69
mmol), 100 ml diclormetan s§i clorurd de 2,2-ditiobis-[benzoil] (1,6 g, 4,5 mmol) in 20 ml
diclormetan. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloana (silicagel
diclormetan/etanol). Fractiile pure s-au colectat si s-au concentrat in vid pentru a obtine 24,0 mg din
compusul titlu, p.t. 132-135°C.

Exemplul 49. Acid 2-[2-(2-{2-[1-(]-carboxi-etilcarbamoil )-3-metil-butilcarbamoil | -fenildisulfa-
nil }-benzoilamino)-4-metil-pentanoilamino | -propionic, denumit alternativ  (N-/2-[[2-[[1-[[(]-
carboxietil Jamino | carbonil ] -3-metilbutil Jamino ] carbonil [fenil | ditio] benzoil ) L-Leu-L-Ala

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale descrise in exemplul 46, folosind L-
leucil-L-alanind hidrata (1,0 g, 4,9 mmol), N-metil-N-(trimetilsilil)-acetamida (3,4 ml, 21 mmol),
50 ml diclormetan si clorurd de 2,2'-ditiobis[benzoil] (0,5 g, 2,0 mmol) in 20 ml diclormetan.
Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamida/etanol/apa pentru a obtine 0,5 g din compusul
titlu, p.t. 234-235°C.

Exemplul 50. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-2-metil-butilcarbamoil )-6-fluoro-
fenildisulfanil]-3-fluoro-benzoilaminoJ-3-metil-pentanoic (Metoda generala)

La o solutie de ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-2-metil-
butilcarbamoil)-6-fluoro-fenildisulfanil]-3-fluor-benzoilamino]-3-metil-pentanoic (0,6 g, 0,8 mmol)
si anisol (1 ml) in 20 ml diclormetan la 0°C, s-au addugat in picdturd 10 ml de acid trifluoracetic.
Amestecul s-a ldsat s se incdlzeasca la temperatura ambiantd. Dupd 4 h s-au addugat 5 ml de toluen
si solventii s-au indepdrtat in vid. Produsul brut s-a recristalizat din metanol/apd pentru a da 0,2 g
din compusul titlu, p.t. 188-190°C.

Exemplul 51 Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2~(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil )-5-fluoro-
fenildisulfanil |-4-fluoro-benzoilamino }-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise 1n exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al  acidului  [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-5-fluoro-fenildi-
sulfanil]-4-fluoro-benzoilamino]-4-metil-pentancic (3,1 g, 4,5 mmol) de la exemplul 27, 30 ml
diclormetan, 30 ml acid trifluoracetic si 3,0 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din
dimetilformamida/metanol/apa pentru a da 1,6 g din compusul titlu, p.t. 261-262°C.

Exemplul 52. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(]-carboxi-3-metil-butilcarbamoil )-4-fluoro-
fenildisulfanil ]-5-fluoro-benzoilamino }-4-metil-pentanoic
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Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R* R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-3-fluoro-fenildisulfa-
nil]-5-fluoro-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (2,1 g, 3,0 mmol) de la exemplul 28, 25 ml
diclormetan, 25 ml acid trifluoracetic si 2,5 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din
metanol/apd pentru a da 0,3 g din compusul titlu, p.t. 246-247°C.

Exemplul 53. Acid [S-(R* R*)][(2-carbamoil )-6-metoxi-fenildisulfanil-3-metoxi-benzoilamino -
4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-6-metoxi-fenildisulfa-
nil]-3-metoxi-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (0,6 g, 0,7 mmol) de la exemplul 29, 10 ml
diclormetan si 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a dizolvat in 20 ml de apa contindnd
NaHCOs (90,0 mg, 1,1 mmol), s-a extras in acetat de etil i s-a addugat HCI diluat pand la un pH 2.
Produsul s-a extras in acetat de etil, s-a spilat cu apa, s-a uscat cu MgSOs, s-a filtrat §i solventul s-a
indepdrtat in vid pentru a obtine 0,3 g din compusul titlu, p.t. 131-132°C.

Exemplul 54. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil )-5-metoxi-
fenildisulfanil |-4-metoxi-benzoilamino]-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului  [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-5-metoxi-fenildi-
sulfanil]-4-metoxi-benzoilamino]-4-metil-pentancic (1,2 g, 17,0 mmol) de la exemplul 30, 10 ml
diclormetan, 10 ml acid trifluoracetic si 1 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din metanol/apa
pentru a da 0,8 g din compusul titlu, p.t. 230-231°C.

Exemplul 55. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil )-4-metoxi-
fenildisulfanil ]-5-metoxi-benzoilamino}-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil )-4-metoxi-fenildisulfa-
nil]-5-metoxi-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (2,4 g, 3,4 mmol) de la exemplul 31, 25 ml
diclormetan, 25 ml acid trifluoracetic si 2,5 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din
metanol/apd pentru a da 0,7 g din compusul titlu, p.t. 168-169°C.

Exemplul 56. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil }-6-metil-fenildisulfa-
nil ]-3-metil-benzoilamino J-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise n exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-6-metil-fenildisulfa-
nil]-3-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (0,9 g, 1,3 mmol) de la exemplul 32, 10 ml diclorme-
tan, 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamida/apd pentru a da
0,4 g din compusul titlu, p.t. 210-211°C.

Exemplul 57. Acid [S-(R* R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil }-5-metil-fenildisulfa-
nil ]-4-metil-benzoilamino J-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-5-metil-fenildisulfa-
nil]-4-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (1,9 g, 2,8 mmol) de la exemplul 33, 20 ml diclorme-
tan, 20 ml acid trifluoracetic si 2,0 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din metanol/apa pentru
ada 1,4 g din compusul titlu, p.t. 211-218°C.

Exemplul 58. Acid L,L-2-{2-[2-(]-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-3-metil-fenildisulfanil | -6-
metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-3-metil-fenildisulfa-
nil]-6-metil-benzoilamino]-4-metil-pentanoic (1,3 g, 1,9 mmol) de la exemplul 34, 10 ml diclorme-
tan, 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a recristalizat din etanol/apd pentru a da 0,6 g din
compusul titlu, p.t. 233-235°C.

Exemplul 59. Acid L L-2-[(2-{2-[(]-carboxi-3-metil-butil }-metil-carbamoil | -fenildisulfanil }-
benzoil )metil-amino | -4-metil-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise 1n exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului L,L-2-[(2-{2-[(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butil)-metil-carbamoil]-fenildisulfanil }-ben-
zoil)-metil-amino]-4-metil-pentanoic (1,1 g, 1,7 mmol) de la exemplul 42, 10 ml diclormetan si 10
ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a recristalizat din metanol/apa pentru a da 0,4 g din compusul
titlu, p.t. 120°C.

Exemplul 60. Acid [S-(R* R*)]2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-carboxi-3- butilcarba-
moil)-fenildisulfanil ]-benzoilamino}-4-metil-pentanoic
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Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]-2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcar-
bamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-4-metil-pentanoic (0,2 g, 0,2 mmol) de la exemplul 44, 10
ml diclormetan si 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamida/apa
pentru a da 0,1 g din compusul titlu, p.t. 241-242°C.

Exemplul 61. N,N'-[Ditiobis[5-(etilamino)-2, 1-fenilen]carbonil] bis L-izoleucind

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise In exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [S-(R*,R*)]2-{5-etilamino-2-[4-etilamino-2-(1-tert-butoxicarbonil-2-metil-butilcarba-
moil)-fenildisulfanil]-benzoilamino }-3-metil-pentanoic (0,8 g, 1,1 mmol) de la exemplul 45, 10 ml
diclormetan si 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a spdlat cu hexan/eter pentru a obtine 0,6 g
din compusul titlu, p.t. 97-100°C.

Exemplul 62. Acid L,L-2-{2-[2-(1,2-dicarboxi-etilcarbamoil)-fenildisulfanil |-benzoilamino}-
succinic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester di-tert-
butilic al acidului [S-(R* R*)]-{2-[2-(1,2-bis-tert-butoxicarbonil-etilcarbamoil)-fenildisulfanil]-
benzoilamino}-succinic (1,1 g, 1,4 mmol) de la exemplul 35, 10 ml diclormetan, 10 ml acid
trifluoracetic si 0,1 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din acetond/acetat de etil pentru a
obtine 0,4 g din compusul titlu, p.t. 177-178°C.

Exemplul 63. Acid L,L-2-{2-[2-(1,3-dicarboxi-propil-carbamoil )}-fenildisulfanil | -
benzoilamino }-pentanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester di-tert-
butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,3-bis-tert-butoxicarbonil-propilcarbamoil)-fenildisulfanil]-
benzoilamino}-pentandioic (0,8 g, 1,0 mmol) de la exemplul 36, 10 ml diclormetan, 10 ml acid
trifluoracetic si 1,0 ml anisol. Produsul brut s-a dizolvat in 20 ml apd care contine NaHCOs3, s-a
extras cu acetat de etil i s-a adaugat HCI diluat pana la un pH 2. Solidul rezultat s-a recuperat prin
filtrare pentru a obtine 0,3 g din compusul titlu, p.t. 205-206°C.

Exemplul 64. Acid [S-(R*R*)]2-{2-[2-(1,4-dicarboxi-butilcarbamoil )-fenildisulfanil ]-benzoil -
aminoj-hexandioic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester di-tert-
butilic al acidului S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-tert-butoxicarbonil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-
benzoilamino}-hexandioic (1,1 g, 1,4 mmol) de la exemplul 37, 10 ml diclormetan, 10 ml acid
trifluoracetic si 1,0 ml anisol. Produsul brut s-a recristalizat din metanol/dimetilformamidd/apa
pentru a da 0,6 g din compusul titlu, p.t. 259-260°C.

Exemplul 65. Acid 4,4'-[Ditiobis(2, l-fenilencarbonilimino)]bis butanoic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester bis (1,1-
dimetiletil) al acidului 4,4-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]bis butanoic (0,5 g, 0,9 mmol) de la
exemplul 43, 10 ml diclormetan, 10 ml acid trifluoracetic si 1 ml anisol. Produsul brut s-a
recristalizat din metanol/dimetilformamida/apa pentru a da 0,6 g din compusul titlu, p.t. 165-
166°C.

Exemplul 66. Acid L,L-2-[4-(2-{2-[4-(1-carboxi-etilsulfamoil )-fenilcarbamoil ] -fenildisulfanil }-
benzoilamino)-benzensulfonilamino]-propionic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester N,N-
[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilensulfonil |bis I-alanind bis 1,1-dimetiletilic (0,4 g, 0,4
mmol) de la exemplul 40, 10 ml diclormetan si 10 ml acid trifluoracetic. Produsul brut s-a
recristalizat din etanol/apd pentru a obtine 0,2 g din compusul titlu, p.t. 227-229°C.

Exemplul 67. Acid [S-(R* R*)]2-[4-(2-{2-[4-(]-carboxi-etilcarbamoil )-fenilcarbamoil | -fenil-
disulfanil }-benzoilamino)-benzoilamino]-propionic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester N,N-
[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilencarbonilimino] bis L-alanind bis 1,1-dimetiletilic (0,8
g, 1,0 mmol) de la exemplul 41, 10 ml diclormetan, 10 ml acid trifluoracetic si 1 ml anisol.
Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamidd/apa pentru a obtine 0,3 g din compusul titlu,
p.t. 265°C.

Exemplul 68. Acid [R-(R*R*)]2-{2-[(carboxi-fetil-metil }-carbamoil |-fenildisulfanil }-benzoil -
amino)-fenilacetic

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 50, folosind ester tert-butilic
al acidului [R-(R* R*)](2-{2-[(tert-butoxicarbonil-fenil-metil)-carbamoil ]-fenildisulfanil }-benzoil-
amino)-fenilacetic (0,2 g, 0,3 mmol) de la exemplul 38, 10 ml diclormetan si 10 ml acid
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trifluoracetic. Produsul brut s-a agitat cu eter/hexan si s-a filtrat pentru a obtine 73,0 mg din
compusul titlu, p.t. 231-232°C.

Exemplul 69. Acid [S-(R* R*)]3-tert-butoxi-2-{2-[2-(2-tert-butoxi-1-carboxi-etilcarba-moil )-
fenildisulfanil ]-benzoilamino}-propionic

O solutie de ester N,N'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)] bis L-serind bis [O(1,1-dimetiletil) bis
(1,1-dimetiletil) (1,0 g, 1,4 mmol) de la exemplul 39, in 30 ml metanol s-a tratat cu 8 ml de NaOH
IN si s-a ldsat la agitat timp de 18 h. Metanolul s-a indepartat in vid si reziduul s-a diluat cu apa si
s-a extras cu acetat de etil. S-a trecut un curent usor de oxigen prin stratul apos addugandu-se in
acelasi timp CHI diluat pentru a mentine un pH 6-7. Dupd ce formarea disulfurii a fost completad (2-
18 h), s-a addugat HCI diluat la un pH 3. Produsul s-a colectat prin filtrare, s-a spilat cu apa, s-a
uscat si a fost recristalizat din acetat de etil pentru a obtine 0,4 g din compusul titlu, p.t. 206-
207°C.

Exemplul 70. 2,2'-Ditiobis[ 5-metoxi-benzamidd] (Metoda generala)

O solutie saturati de amoniac in piridind (15 ml) la 0 pand la 5°C, s-a tratat cu o solutie de
clorurd de 2,2-ditiobis[5-metilbenzoil] (0,3 g, 0,6 mmol) in 8 ml diclormetan. Solutia s-a ldsat la
agitat timp de 4 h, solventii s-au indepdrtat la presiune redusa si reziduul s-a triturat cu HCI diluat.
Produsul brut s-a recristalizat din dimetilformamida si NaHCO3 diluat pentru a obtine 91 mg din
compusul titlu, p.t. 188-189°C.

Exemplul 71. 2,2'-Ditiobis[ 3-metoxi-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 70, folosind clorurd de 2,2'-
ditiobis[3-metoxibenzoil] (0,9 g, 2,3 mmol) in 10 ml diclormetan si 15 ml de piridind saturatd cu
amoniac. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel : diclorme-
tan/acetonitril). Fractiile pure s-au colectat si s-au concentrat in vid pentru a obtine 92,0 mg din
compusul titlu, p.t. 188-189°C.

Exemplul 72. 2,2'-Ditiobis[ 3-metil-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 70, folosind clorurd de 2,2
ditiobis[3-metilbenzoil] (0,9 g, 2,3 mmol) in 10 ml diclormetan si 30 ml de piridind saturatd cu
amoniac. Produsul brut s-a purificat prin cromatografie pe coloand (silicagel : diclorme-
tan/tetrahidrofuran). Fractiile pure s-au colectat si s-au concentrat in vid pentru a obtine 72,0 mg din
compusul titlu, p.t. 189-190°C.

Exemplul 73. 2,2'-Ditiobis[5-[(2,2-dimetil-1-oxopropil Jamino | -benzamidd] (Metoda generald)

S-a dizolvat 2,2"-ditiobis-5-aminobenzamida (0,7 g, 2,1 mmol) in 36 ml de acid pivalic la reflux
si s-a reactionat cu anhidridd pivalicd (1,1 ml, 5,3 mmol). Solutia s-a refluxat pentru incd 1 h, s-a
ricit la 40°C si s-a addugat eter. Produsul brut s-a colectat prin filtrare §i s-a recristalizat din
dimetilformamida/apa pentru a obtine 0,4 g din compusul titlu, p.t. 288-289°C.

Exemplul 74. 2,2'-Ditiobis[5-[(trifluoracetil )Jamino ] -benzamida]

Acest compus s-a preparat conform procedurii descrise in exemplul 73, folosind 2,2"-ditiobis-5-
aminobenzamida (0,7 g, 2,1 mmol), acid trifluoracetic (4 ml) si anhidrida trifluoracetica (0,7 ml, 5,2
mmol). Compusul brut s-a recristalizat din dimetilformamida/apd pentru a obtine 0,1 g din
compusul titlu, p.t. 262-263°C.

Exemplul 75. 2,2'-Ditiobis[5-(benzoilamino)-benzamidi]

O solutie de 2,2-ditiobis-5-aminobenzamida (0,5 g, 1,5 mmol) in 30 ml dimetilformamida si 20
ml tetrahidrofuran la 0-5°C, s-a reactionat cu clorurd de benzoil (0,4 g, 3,3 mmol) si solutia s-a lasat
la agitat timp de 3 h. La reactie s-a addugat apa, produsul s-a izolat prin filtrare si s-a recristalizat
din dimetilformamidéa/tetrahidrofuran/api pentru a obtine 0,1 g din compusul titlu, p.t. 273-274°C.

Exemplul 76. Acid 3,3[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]bis propionic

La o solutie de etoxid de sodiu (13,7 g, 200,0 mmol) in 100 ml etanol s-a addugat o solutie de
acid 3-amino-propionic (30,0 g, 300,0 mmol) in 100 ml metanol si amestecul s-a ricit la 0-5°C.
Depunerea rezultatd a reactionat cu clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (17,2 g, 50,1 mmol) si reactia s-
a lasat sa se incdlzeascd la temperatura ambiantd. Produsul brut s-a recuperat prin filtrare, s-a uscat
si s-a dizolvat in apa. Solutia s-a tratat cu cdrbune, s-a filtrat i s-a concentrat. S-a addugat HCI pana
la un pH 3. Solidul rezultat s-a recuperat prin filtrare si s-a recristalizat din etanol/apd pentru a
obtine 12,0 g din compusul titlu, p.t. 201-203°C.

Exemplul 77. 2,2'-Ditiobis[N-[4-(1,1-dimetiletil)fenil] benzenamida] (Metoda generald)

O solutie de clorurd de 2,2-ditiobisbenzoil (1,20 g, 3,50 mmol) in 25 ml de diclormetan s-a
addugat la o solutie de 4-tert-butilanilina (1,04 g, 6,99 mmol) in 8 ml piridind la 23°C. Amestecul
de reactie s-a agitat pentru 18 h la 23°C sub atmosferd de azot. Amestecul s-a concentrat, reziduul s-
a triturat cu CHI 5% apos, solidul rezultat s-a colectat prin filtrare si s-a spdlat cu apd pentru a



MD 1687 G2 2001.06.30

35

rezulta produsul brut. Materialul brut s-a recristalizat din eter etilic-etanol pentru a rezulta 0,24 g
din compusul titlu, p.t. 135-138°.

Exemplul 78. 2,2'-Ditiobis[ N-(3-metilfenil )}-benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale din exemplul 77, folosind clorura de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml de diclormetan si m-toluidina (1,24 g, 11,6 mmol) in
10 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din eter etilic-acetat de etil pentru a rezulta 1,18 g din
compusul titlu, p.t. 193-195°C.

Exemplul 79. 2,2'-Ditiobis[N-[4-nitro-3-(trifluormetil )fenil | - benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,0 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 4-nitro-3-(trifluormetil)-anilind (2,39 g,
11,6 mmol) in 19 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din eter etilic pentru a da 0,25 g din
compusul titlu, p.t. 167-169°C.

Exemplul 80. 2,2'-Ditiobis[N-(3-bromfenil)benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (2,0 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 3-bromanilind (1,98 g, 11,6 mmol) in
16 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil-hexan pentru a da 1,99 g din
compusul titlu, p.t. 194-196°C.

Exemplul 81. 2,2'-Ditiobis[N-[3, 5-bis(trifluormetil )fenil | -benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,0 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 3,5-bis(trifluormetil)anilind (2,66 g, 11,6
mmol) in 21 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etilic-hexan (1:9) pentru a
obtine 0,84 g din compusul titlu, p.t. 213-214°C.

Exemplul 82. 2,2'-Ditiobis[N-[4-clor-3-(trifluormetil )fenil | -benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2*
ditiobisbenzoil (2,0 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan §i 2-amino-5-clorbenzotrifluorura (2,30 g,
11,6 mmol) in 18 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din eter etilic-hexan pentru a obtine
0,59 g din compusul titlu, p.t. 129-131°C.

Exemplul 83. 2,2'-Ditiobis[N-(3,4-diclorfenil) benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (1,04 g, 3,03 mmol) in 25 ml diclormetan si 3,4-dicloranilind (0,982 g, 6,06 mmol)
in 8 ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din acetat de etil-hexan pentru a obtine 0,184 g
din compusul titlu, p.t. 230-233°C.

Exemplul 84. 2,2'-Ditiobis[N-(2,4-diclorfenil)benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 2,4-dicloranilind (1,89 g, 11,7 mmol) in
15 ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetat de etil, etanol si
metanol (1:1:1) si s-a filtrat pentru a obtine 0,64 g din compusul titlu, p.t. 227-228°C.

Exemplul 85. 2,2'-Ditiobis[N-(3,4-dimetilfenil) benzamidda]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2
ditiobisbenzoil (1,12 g, 3,26 mmol) in 25 ml diclormetan si 3,4-dimetilanilind (0,79 g, 6,52 mmol)
in 8 ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu eter etilic si s-a filtrat pentru a obtine 0,28 g din
compusul titlu, p.t. 224-227°C.

Exemplul 86. 2,2'-Ditiobis[N-(3,5-diclorfenil) benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 3,4-dicloranilina (1,87 g, 11,7 mmol) in
15 ml de piridina. Produsul brut s-a recristalizat din etanol, apoi eter etilic pentru a obtine 0,78 g
din compusul titlu, p.t. 235-236°C.

Exemplul 87. 2,2'-Ditiobis[ N-(4-fluorfenil)benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2*
ditiobisbenzoil (1,00 g, 2,92 mmol) in 20 ml diclormetan si 4-fluoranilind (0,657 g, 5,91 mmol) in
S ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu amestec fierbinte etanol-acetat de etil si s-a
recristalizat din etanol-DMF pentru a obtine 0,14 g din compusul titlu, p.t. 242-244°C.

Exemplul 88. 2,2'-Ditiobis[N-[3-(trifluormetil)fenil ] benzamidi]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 3-aminobenzo-trifluorura (1,87 g, 11,6
mmol) in 15 ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din etanol, apoi eter etilic pentru a
obtine 0,634 g din compusul titlu, p.t. 167-168°C.

Exemplul 89. 2,2'-Ditiobis[N-(2-metoxifenil )benzamidd]
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Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2'-
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan i o-anisidind (1,42 g, 11,5 mmol) in 10
ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din etanol-acetat de etil, apoi din acetonitril-DMF
pentru a obtine 0,634 g din compusul titlu, p.t. 154-155°C.

Exemplul 90. Ester dimetilic al acidului 3,3'-[ditiobis(2, I-fenilencarbonilimino)]bis-2-tio-
fenoxicarboxilic (Metoda generald)

O solutie de clorurd 2,2-bisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan s-a addugat la o
solutie de 3-amino-2-tiofencarboxilat (1,82 g, 11,6 mmol) in 14 ml de piridina la 23°C. Amestecul
de reactie s-a agitat timp de 18 h la 23°C sub atmosfera de azot. Precipitatul format s-a colectat prin
filtrare, apoi s-a triturat cu HCI apos 5% si s-a spdlat cu apd pentru a da produsul brut. Materialul
brut s-a recristalizat initial din etanol, apoi din acetonitril-DMF pentru a obtine 2,0 g din compusul
titlu, p.t. 250-252°C.

Exemplul 91. 2,2'-Ditiobis[N-[-(trifluormetil)fenil | benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (1,12 g, 3,26 mmol) in 25 ml diclormetan §i 4-aminobenzotrifluorurd (1,05 g, 6,53
mmol) in 8 ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din apa-DMF pentru a obtine 0,47 g din
compusul titlu, p.t. 272-275°C.

Exemplul 92. 2,2'-Ditiobis[N-(5-brom-2-pirimidinil)benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2*
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 2-amino-brompirimidind (2,03 g, 11,7
mmol) in 16 ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetat de etil si
etanol, s-a filtrat si s-a recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine 0,40 g din compusul titlu,
p-t. 249-253°C.

Exemplul 93. 2,2'-Ditiobis[N-(4-cianofenil) benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 4-aminobenzonitril (1,38 g, 11,7 mmol)
in 11 ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetat de etil si etanol
(1:1), s-a filtrat si s-a recristalizat din etanol-DMF-apd pentru a obtine 0,37 g din compusul titlu,
p-t. 239-241°C.

Exemplul 94. 2,2'-Ditiobis[N-[4-(metilsulfonil)fenil] benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 4-aminofenil metil sulfond (2,00 g,
11,7 mmol) in 16 ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine
2,0 g din compusul titlu, p.t. 236-238°C.

Exemplul 95. 2,2'-Ditiobis[N-(6-clor-4-pirimidinil) benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 90, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan $i 4-amino-6-clorpirimidina (1,51 g, 11,7
mmol) in 12 ml piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetat de etil i etanol,
s-a filtrat §i s-a recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine 0,38 g din compusul titlu, p.t. 254-
256°C.

Exemplul 96. 2,2'-Ditiobis[N-(4-iodfenil)benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan §i 4-iodanilind (2,54 g, 11,6 mmol) in 20
ml de piridind. Produsul brut s-a recristalizat din apa-DMF pentru a obtine 1,48 g din compusul
titlu, p.t. 268-271°C (dec.).

Exemplul 97. 2,2'-Ditiobis[ N-(2-metilfenil)benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si o-toluidind (1,25 g, 11,7 mmol) in 10
ml piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetat de etil §i etanol si s-a
recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine 0,11 g din compusul titlu, p.t. 224-225°C (dec.).

Exemplul 98. 2,2'-Ditiobis[N-(2-etilfenil)benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 90, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 2-etilanilind (1,40 g, 11,6 mmol) in 12
ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine 1,9 g din compusul
titly, p.t. 255-256°C.

Exemplul 99. 2,2'-Ditiobis[N-4-pirimidinil benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 90, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (3,00 g, 8,74 mmol) in 75 ml diclormetan si 4-aminopirimidind (1,66 g, 17,5 mmol)
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in 14 ml piridind. Produsul brut s-a triturat cu amestec fierbinte de acetonitril si DMF, s-a filtrat si
s-a recristalizat din apa-DMF pentru a obtine 0,08 g din compusul titlu, p.t. 234-235°C.

Exemplul 100. 2,2"-Ditiobis[N-(2-clorfenil)benzamidda]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 90, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 4-amino-6-clorpirimidind (2,39 g, 11,6
mmol) in 19 ml piridind. Produsul brut s-a recristalizat initial din etanol-acetond, apoi din
acetonitril-DMF pentru a obtine 0,37 g din compusul titlu, p.t. 247-249°C.

Exemplul 101. 2,2"-Ditiobis[N-(3-nitrofenil)benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 3-nitroanilind (1,60 g, 11,6 mmol) in
13 ml piridina. Produsul brut s-a recristalizat o datd din etanol-eter, apoi de doud ori din acetonitril-
DMF-apa pentru a obtine 0,79 g din compusul titlu, p.t. >270°C.

Exemplul 102. 2,2"-Ditiobis[N-[2-(aminosulfonil)fenil] benzamidi]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 2-aminobenzen-sulfonamida (2,00 g,
11,6 mmol) in 16 ml piridind. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 6 zile la 23°C sub atmosfera
de azot. Produsul brut s-a recristalizat din acetonitril pentru a obtine 0,70 g din compusul titlu, p.t.
150-151°C (dec.).

Exemplul 103. 2,2"-Ditiobis[N-[2-(1-metiletil)fenil] benzamidd]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 90, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan i 2-izopropil-anilind (1,60 g, 11,6 mmol)
in 13 ml piridina. Produsul brut s-a recristalizat de doud ori din acetonitril-DMF pentru a obtine
0,45 g din compusul titlu, p.t. 235-237°C.

Exemplul 104. 2,2"-Ditiobis[N-(3-iodfenil) ] benzamida]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorura de 2,2*
ditiobisbenzoil (3,00 g, 8,74 mmol) in 75 ml diclormetan si 3-iodanilind (3,82 g, 17,5 mmol) in 17
ml piridind. Produsul brut s-a triturat cu etanol fierbinte, s-a filtrat si s-a recristalizat initial din apa-
DMEF, apoi din acetat de etil-eter pentru a obtine 0,45 g din compusul titlu, p.t. 184-186°C (dec.).

Exemplul 105. Ester dietilic al acidului [4-(2-{2-[4-(dietoxi-fosforilmetil )-fenil-carbamoil |-
fenildisulfanil}-benzoilamino)-benzil |-fosfonic

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77, folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan si 4-amino-fosfonat dietilic (2,90 g, 11,6
mmol) in 23 ml piridind. Amestecul de reactie s-a agitat timp de 3 zile la 23°C sub atmosfera de
azot. Produsul brut s-a recristalizat din acetonitril-DMF pentru a obtine 2,60 g din compusul titlu,
pt. 237-238°C (dec).

Exemplul 106. Acid 4,4'-[ditiobis(2, I-fenilencarbonilimino)bisbenzoic] (Metoda generald)

La o suspensie de acid 4-aminobenzoic (1,60 g, 11,6 mmol) in 20 ml piridind s-a addugat N-
metil-N-trimetilsililacetamida (4,25 g, 29,2 mmol), amestecul s-a agitat pana cand s-a dizolvat tot
solidul, apoi s-a addugat o solutie de clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml
diclormetan. Amestecul de reactie rezultat s-a agitat timp de 18 h la 23°C sub atmosferd de azot.
Apoi amestecul s-a concentrat si reziduul s-a triturat cu HCI apos 5%. Solidul rezultat s-a colectat
prin filtrare si s-a spélat cu apa pentru a obtine produsul brut. Materialul brut s-a recristalizat de
doua ori din acetonitril-DMF, apoi s-a triturat cu acetonitril fierbinte pentru a da 0,075 g din
compusul titlu, p.t. >285°C.

Exemplul 107. Acid 2,2'-ditiobis(2, I-fenilencarbonilimino )bisbenzoic

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 106, folosind o suspensie
de acid 2-aminobenzoic (2,40 g, 17,5 mmol) in 24 ml piridind, N-metil-N-trimetilsililacetamida
(6,36 g, 43,6 mmol) si clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (3,00 g, 8,74 mmol) in 75 ml diclormetan.
Amestecul de reactie s-a agitat timp de 4 zile la 23°C sub atmosferd de azot. Materialul brut s-a
triturat cu acetonitril. S-a format un solid care s-a colectat prin filtrare §i s-a recristalizat din
acetonitril-DMF-apa pentru a obtine 0,90 g din compusul titlu, p.t. 242-245°C (dec).

Exemplul 108. Acid (4-{2-[2-(carboximetil-fenilcarbamoil )-fenil-disulfanil | -benzoilamino}-
fenil)-acetic

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 106, folosind o suspensie
de acid 4-aminofenilacetic (1,80 g, 11,6 mmol) in 16 ml piridind, N-metil-N-trimetilsililacetamida
(4,18 g, 28,8 mmol) si clorurd de 2,2-ditiobisbenzoil (2,00 g, 5,83 mmol) in 50 ml diclormetan.
Amestecul de reactie s-a agitat timp de 2 zile la 23°C sub atmosferd de azot. Materialul brut s-a
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triturat cu acetonitril, s-a filtrat; s-a recristalizat din acetonitril-DMF-apa, s-a triturat cu metanol si
s-a filtrat pentru a obtine 0,47 g din compusul titlu, p.t. 257-260°C.

Exemplul 109. Dihidroclorurd de 2,2'-ditiobis[N-(4-aminofenil)benzamiddi]

La o solutie de 2,2"-ditiobis[N-(4-nitrofenil)benzamida] (0,309 g, 0,565 mmol) in 75 ml de
metanol s-a addugat Ra-Ni (0,3 g). Amestecul de reactie rezultat s-a agitat la 23°C timp de 30 h sub
atmosferd de azot. Catalizatorul s-a indepartat prin filtrare, filtratul s-a amestecat cu 10 ml de HCI1
apos concentrat, apoi s-a concentrat in vid. Cand volumul total s-a redus spre 10 ml, s-a format un
solid care s-a colectat prin filtrare, s-a triturat cu acetonitril i s-a filtrat pentru a obtine 0,124 g din
compusul titlu, p.t. >260°C.

Exemplul 110. 2,2"-Ditiobis[N-[4-(aminocarbonil)fenil] benzamidda]

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 77 folosind clorurd de 2,2
ditiobisbenzoil (4,00 g, 11,7 mmol) in 100 ml diclormetan si 4-aminobenzamida (3,20 g, 23,5
mmol) in 26 ml de piridind. Produsul brut s-a triturat cu un amestec fierbinte de acetonitril $i DMF,
s-a filtrat, s-a recristalizat din etanol-apa-DMF, s-a triturat cu un amestec fierbinte de metanol si
DMEF si s-a filtrat pentru a da 0,563 g din compusul titlu, p.t. >270°C.

Exemplul 111. 2,2"-Ditiobis[N-2-(dimetilamino)etilbenzamidd]

O solutie de clorurd de 2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 20 ml diclormetan s-a addugat
in picaturd la o solutie de N,N-dimetiletilendiamind (0,8 ml, 7,0 mmol) si trietilamina (1,2 ml, 9,0
mmol) in 20 ml diclormetan la 0°C. Amestecul s-a agitat timp de 40 h la temperatura camerei si
apoi s-a spalat cu saramurd, s-a uscat pe MgSO; si s-a concentrat pentru a da 0,9 g dintr-un solid
uleios. Solidul s-a redizolvat in cloroform, s-a uscat si s-a concentrat pentru a obtine 0,82 g din
compusul titlu sub forma unui ulei; RMN (CDCls): & 8,02 (d, 2H), 7,56 (m, 4H), 7,39 (t, 4H), 4,06
(t, 4H), 2,74 (t, 4H), 2,40 (s, 12H).

Exemplul 112. {2-[2-(Morfolin-4-carbonil )-fenildisulfanil |-fenil ]-morfolin-4-il-metanond

O solutie de clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 20 ml diclormetan s-a addugat
in picatura la o solutie de morfolind (0,64 ml, 7,0 mmol) si trietilamina (1,2 ml, 9,0 mmol) in 20 ml
diclormetan la 0°C. Amestecul s-a agitat timp de 16 h la temperatura camerei i apoi s-a spélat cu
HCI 1N, saramurd, s-a uscat pe MgSOj4 si s-a concentrat pentru a obtine 1,12 g din compusul titlu ca
o spumd, p.t. 103-110°C; RMN (CDCls): & 7,68 (m, 2H), 7,32 (m, 6H), 3,79 (bs, 8H), 3,61 (bs,
4H), 3,25 (bs, 4H).

Exemplul 113. {2-[2-(Tiomorfolin-4-carbonil)-fenildisulfanil |-fenil }-tiomorfolin-4-il-metanond

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorura de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 20 ml diclormetan si tiomorfolind (0,75 ml, 7,0 mmol),
trietilamind (1,2 ml, 9,0 mmol) in 20 ml diclormetan, pentru a da 1,08 g din compusul titlu, ca o
spumd, p.t. 90-92°C; RMN (CDCly): & 7,70 (dd, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,19 (m, 2H),
4,06 (bs, 4H), 3,52 (bs, 4H), 2,76 (bs, 4H), 2,55 (bs, 4H).

Exemplul 114. Acid 4,4'-[ditiobis(2,-fenilencarbonil)]bis-,dis(1, I-dimetiletil Jester-1-piperazin-
carboxilic

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 20 ml diclormetan si t-butil piperazin-carboxilat (1,4 g, 7,5
mmol), trietilamind (1,2 ml, 9,0 mmol), in 20 ml diclormetan. Produsul brut s-a cromatografiat
(S8iO,, CHCI3/MeOH 97/3) pentru a da 1,01 g din compusul titlu ca un solid, p.t. 96-99°C; RMN
(CDCD): & 7,68 (d, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,20 (m, 2H), 3,78 (bs, 4H), 3,54 (bs, 4H), 3,38 (bs, 4H),
3,23 (bs, 4H), 1,48 (s, 18H).

Exemplul 115. 2,2"-Ditiobis(N-ciclopropilbenzamida)

O solutie de clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 20 ml diclormetan s-a adiugat
in picdturd la o solutie de ciclopropilamind (0,52 ml, 7,5 mmol) si trietilamind (1,2 ml, 9,0 mmol) in
20 ml diclormetan. S-a format imediat un solid, amestecul s-a agitat timp de 3 h si apoi s-a filtrat.
Solidul s-a uscat pentru a obtine 0,65 g din compusul titlu, p.t. 257-259°C; RMN (DMSO-d¢): &
8,62 (d, 2H), 7,61 (t, 4H), 7,44 (t, 2H), 7,29 (t, 2H), 2,89 (m, 2H), 0,73 (m, 4H), 0,61 (m, 4H).

Exemplul 116. Sare HCl {2-[2-(piperazin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil}-piperazin-1-il-
metanond

O solutie de acid 4,4-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)]bis,-bis(1,1-dimetil)ester-1-piperazin-
carboxilic (0,61 g, 0,95 mmol) de la exemplul 114 in 30 ml diclormetan s-a racit la 0°C si s-a tratat
cu HCI gazos. Imediat s-a format un solid, amestecul s-a agitat timp de 2 h i apoi s-a filtrat. Solidul
s-a uscat pentru a obtine 0,45 g din compusul titlu, p.t. >250°C; RMN (DMSO-ds): & 9,40 (bs,
4H), 7,66 (d, 2H), 7,51 (dd, 2H), 7,42 (m, 4H), 3,84 (m, 4H), 3,41 (m, 4H), 3,20 (m, 4H), 3,08 (m,
4H).
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Exemplul 117. {2-[2-(pirolidin- I-carbonil)-fenildisulfanil | -fenil }-pirolidin- 1-il-metanond

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorurd de
2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan, pirolidind (0,63 ml, 7,5 mmol) si
trietilamind (1,2 ml, 9 mmol) in 20 ml diclormetan, pentru a da 0,75 g din compusul titlu ca o
spumd, p.t. 62-63°C; RMN (CDCls): 8 7,65 (d, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,21 (m, 4H), 3,63 (t, 4H), 3,19
(t, 4H), 1,92 (q, 4H), 1,83 (q, 4H).

Exemplul 118. {2-[2-(3-Hidroxi-pirolidin-1-carbonil )-fenildisulfanil | -fenil }-(3-hidroxi--
pirolidin-1-il)-metanond

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan si clorhidrat de 3-hidroxipirolidina (0,93
g, 7.5 mmol) si trietilamind (2,3 ml, 16 mmol) in 20 ml diclormetan. Produsul brut s-a
cromatografiat (SiO2, CHCl3/MeOH; 95/5) pentru a da 0,21 g din compusul titlu ca o spumd, p.t.
168-172°C; RMN (CDCls): § 7,70 (dd, 2H), 7,36-7,19 (m, 6H), 4,51 (bs, 2H), 4,36 (bs, 2H), 3,67
(m, 4H), 3,41-3,15 (m, 6H), 1,91 (m, 4H).

Exemplul 119. {2-[2-(3-Hidroximetil-pirolidin-1-carbonil )-fenildisulfanil | -fenil }-(3-
hidroximetil-pirolidin-1-il)-metanond

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan si 3-hidroxi-metilpirolidina (0,76 g, 7,5
mmol), trietilamind (1,2 ml, 9 mmol) in 20 ml diclormetan pentru a da 0,65 g din compusul titlu ca
o spumd, p.t. 169-171°C; RMN (CDCls): 6 7,78 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,30 (m, 4H), 3,60 (m, 8H),
3,20 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

Exemplul 120. Acid 1,1'-[ditiobis(2, I-fenilencarbonil )] bis-4-piperidin-carboxilic

Acid  izonipecotin  (acid  4-piperidincarboxilic) (0,76 g, 6 mmol), N-metil-N-
trimetilsililacetamida si 3 picdturi de piridind s-au agitat la temperatura camerei timp de 2 h.
Aceasta suspensie s-a addugat la o solutie filtratd de clorurd 2,2-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in
15 ml diclormetan. Solventul s-a indepértat dupd 18 h si reziduul s-a triturat cu HCI IN. Acidul s-a
decantat si reziduul s-a dizolvat in acetonitril. Dupa 24 h de repaus s-a format un precipitat. Solidul
s-a colectat si s-a uscat pentru a da 0,56 g din compusul titlu, p.t. >250°C; RMN (DMSO): § 12,37
(bs, 2H), 7,65 (m, 2H), 7.45 (dd, 2H), 7,34 (m, 4H), 4,33 (d, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,98 (m, 4H), 1,92
(d, 2H), 1,70 (d, 2H), 1,50 (m, 4H).

Exemplul  121.  Acid  [S-(R*R*)]-1H-pirolidin-2-carboxilic, ester 1,1'-[ditiobis(2,1-
fenilencarbonil)]bis-bis(1, 1-dimetil)

Acest compus s-a obtinut conform metodei generale de la exemplul 111, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan si ester prolin-t-butilic (1,08 g, 6,3
mmol), N-metilmorfolind (0,99 ml, 9,0 mmol) in 15 ml diclormetan. Dupa cromatografie (SiO»,
CHCl3/MeOH; 98/2), s-au izolat 1,59 g din compusul titlu ca un solid, p.t. 60-64°C; RMN (CDCl):
§ 7,70 (m, 2H), 7,33 (m, 4H), 7,24 (m, 2H), 4,57 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 3,31 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 1,99 (m, 3H), 1,51 (s, 9H), 1,46 (s, 9H).

Exemplul  122.  Acid  [S-(R*R*)]-1,1'-[ditiobis(2, l-fenilencarbonil)]bis-1H-pirolidin-2-
carboxilic

O solutie de acid [S-(R*,R*)]-1H-pirolidin-2-carboxilic, ester 1,1'-[ditiobis(2,1-fenilencarbo-
nil)]bis-,bis(1,1-dimetil) (1,36 g, 2,2 mmol) de la exemplul 121 in 5 ml diclormetan s-a tratat cu 5
ml de acid trifluoracetic. Amestecul s-a agitat timp de 18 h, s-a concentrat la un ulei si s-a triturat cu
eter si apd. Reziduul gumos s-a dizolvat in metanol, s-a uscat pe MgSOy, si s-a concentrat la un
solid. Solidul s-a triturat cu diclormetan, s-a filtrat si filtratul s-a evaporat pentru a obtine 0,78 g din
compusul titlu ca o spumd, p.t. 89-90°C (dec.); RMN (CDCls): 6 7,71 (d, 2H), 7,43-7,20 (m, 6H),
4,76 (m, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,39 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 2,10-1,85 (m, 4H).

Exemplul  123.  Acid  [S-(R*R*)]-N,N'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil-1,3-pirolidinil ) ] bis-
carbamic, ester bis(1,1-dimetiletil)

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 112, folosind clorurd de
2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan si BOC-3-amino-1H-pirolidin (1,4 g, 7,7
mmol), trietilamind (1,2 ml, 9,0 mmol) in 20 ml de diclormetan. Amestecul s-a agitat 18 h si s-a
supus cromatografiei (SiO,, CHCly/MeOH; 95/5) pentru a da 0,51 g din compusul titlu ca o spuma,
pt. 115-118°C; RMN (CDCls): 8 7,73 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,25 (m, 4H), 5,15 (bs, 2H), 4,23 (m,
2H), 3,90-3,12 (m, 8H), 2,18 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,47 (s, 8H).

Exemplul 124. Acid 4,4'-ditiobis(2-fenilencarboniliminometilen )bis-benzoic

Acid 4-aminometilbenzoic (0,95 g, 6,3 mmol) in 15 ml de 1,1,1,3,3,3-hexa metildisilazan s-a
incdlzit la reflux pentru 2 h, obtinindu-se o solutie. Aceastd solutie s-a ricit, s-a concentrat, s-a
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dizolvat in 15 ml de diclormetan si s-a filtrat intr-o solutie de clorurd de 2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g,
3,0 mmol) in 15 ml diclormetan. Dupd 18 h amestecul s-a concentrat, reziduul s-a triturat cu etanol
fierbinte si s-a filtrat. Solidul s-a uscat pentru a rezulta 0,60 g din compusul titlu, p.t. >250°C;
RMN (DMSO): 6 12,85 (bs, 2H), 9,24 (t, 2H), 7,87 (d, 4H), 7,68 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,43 (m,
6H), 7,27 (1, 2H), 4,51 (d, 4H).

Exemplul 125. 2,2"-Ditiobis(N-acetil-N-metil) benzamida

La o solutie de clorurd de 2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan s-au
adaugat N-metil-N-trimetilsililacetamidd (2,4 ml, 15 mmol) si piridind (0,1 ml). Solutia s-a agitat
timp de 18 h §i s-a concentrat pand la un ulei. Reziduul uleios s-a triturat cu HCI 1N si apoi s-a
cromatografiat (SiO;, CHCls) pentru a da 0,41 g din compusul titlu ca un ulei; RMN (CDCl3): &
7,68 (dd, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,29 (m, 4H), 3,06 (s, 6H), 2,36 (s, 6H).

Exemplul 126.  Ester N,N'-bis[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis[6[[(1, ]-dimetiletoxi]carbo-
nil Jamino]-L-norleucind] bis(1, 1 -dimetiletil )

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 111, folosind clorura de
2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan, ester clorhidric N-BOC-lizind-t-butil
(2,24 g, 6,6 mmol), N-metilmorfolind (1,65 g, 15 mmol) in 20 ml diclormetan. Compusul s-a
purificat prin cromatografie (SiO;, CHCl3/MeOH; 95/5) pentru a obtine compusul titlu ca o spuma,
p-t. 81-83°C; RMN (CDCls): 8 7,72 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,32 (t, 2H), 7,18 (t, 2H), 6,73 (bs, 2H),
4,63 (m, 4H), 3,07 (m, 4H), 1,93 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,45 (s, 18H).

Exemplul 127. Ester N,N'-[ditiobis(2, l-fenilencarbonil )bis-L-arginind-bis(1,1-dimetiletil)

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 111, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan si ester clorhidric arginina-t-butil (1,48
g, 6,6 mmol), N-metilmorfolina (1,65 g, 15 mmol) in 20 ml diclormetan. S-a format un precipitat
care s-a colectat si s-a spilat cu eter. Solidul s-a tratat cu izopropanol la fierbere si s-a filtrat
fierbinte pentru a obtine 1,15 g din compusul titlu. RMN (DMSO): & 8,91 (d, 2H), 7,63 (d, 4H),
7,46 (m, 4H), 7,31 (t, 2H), 6,98 (bs, 2H), 4,60 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 1,41 (s, 18H).

Exemplul 128. N,N'-[Ditiobis(2,1-fenilencarbonil )bis-L-arginind

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 122, folosind ester N,N'*-
[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-L-arginina-bis(1,1-dimetiletil) (1,31 g, 2,0 mmol) de la exemplul
127 in 15 ml diclormetan si 15 ml de acid trifluoracetic. Reziduul s-a triturat cu etanol si HCI 1N
pentru a obtine 0,74 g din compusul titlu, p.t. 208-211°C; RMN (DMSO): § 12,74 (bs, 2H), 8,85 (d,
2H), 7,67 (dd, 4H), 7,48 (1, 2H), 7.43 (bs, 2H), 7.31 (t, 2H), 6,98 (bs, 2H), 4,72 (q, 2H), 2,72 (dd,
2H), 2,60 (dd, 2H).

Exemplul 129. Acid  4,4'-[ditiobis(2, I-fenilencarboniliminometilen )bis-transciclohexan
carboxilic

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 124, folosind acid trans 4-
aminometilciclohexancarboxilic (1,0 g, 6,3 mmol) si clorurd de 2,2'-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0
mmol) in 15 ml diclormetan. Cristalizarea din etanol a dat 0,66 g din compusul titlu sub forma unui
solid, p.t. 230-232°C; RMN (DMSO): § 12,01 (s, 2H), 8,62 (1, 2H), 7,61 (d, 4H), 7,42 (t, 2H), 7,29
(t, 2H), 3,12 (m, 4H), 2,14 (t, 2H),1,91 (d, 4H), 1,82 (d, 4H), 1,52 (m, 2H), 1,26 (q, 4H), 1,00 (q,
4H).

Exemplul 130. 2,2"-Ditiobis[N-(2-tienilmetil)] benzamidd

O solutie filtratd de clorurd de 2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) in 15 ml diclormetan s-a
adaugat la o solutie de 2-aminometiltiofen (0,68 ml, 6,6 mmol) si trietilamina (1,2 ml, 9,0 mmol) in
20 ml diclormetan. Dupa 10 min s-a format un precipitat, amestecul s-a agitat timp de 18 h si s-a
filtrat. Solidul s-a spilat cu diclormetan i s-a uscat pentru a obtine 0,84 g din compusul titlu ca un
solid cu p.t. 177-178°C; RMN (DMSO): & 9,30 (m, 2H), 7,64 (m, 4H), 7,40 (m, 4H), 7,29 (t, 2H),
7,05 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 4,63 (m, 4H).

Exemplul 131. 2,2"-Ditiobis[N-[2-(4-morfolinil)etil] | benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei generale de la exemplul 111, folosind clorurd de
2,2"-ditiobisbenzoil (1,0 g, 3,0 mmol) si 2-aminoetilmorfolina (0,87 ml, 6,6 mmol) trietilamind (1,2
ml, 9,0 mmol) in 20 ml diclormetan. Amestecul s-a cromatografiat (SiOz) pentru a obtine 65 mg din
compusul titlu.

Exemplul 132. Acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )fenildisulfanil [ propionic

suspensie de 0,46 g (1,5 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]izotiazol-2-il]benzen-sulfonamida intr-
un amestec de 15 ml metanol si 15 ml tetrahidrofuran s-a tratat cu 0,16 g (1,5 mmol) de acid
tiolactic. Amestecul de reactie s-a incélzit la S0°C timp de 3 h si apoi la temperatura camerei timp
de 18 h. Solutia rezultata s-a filtrat printr-un strat de fibrd de sticld pentru clarificare i filtratul s-a
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evaporat la vid. Reziduul s-a triturat cu eter si solidul s-a indepdrtat prin filtrare. Dupa spélare cu
eter, solidul s-a uscat in vid pentru a da 0,58 g din compusul titlu, p.t. 268-270°C.

Exemplul 133. Ester metilic al acidului 2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)-fenil-
disulfanil ]-propionic

O solutie de 20 ml metanol si 20 ml tetrahidrofuran s-a racit la 0°C si s-a tratat in picaturd cu
1,31 g (10 mmol) de clorurd de clorcarbonil-sulfenil. Amestecul de reactie s-a agitat la 0°C timp de
15 min si s-a addugat 3,0 g (9,7 mmol) de 2-tio-N-(4-sulfamoil-fenil)benzamida solidd. Amestecul
de reactie s-a agitat la 0°C 0,5 h si apoi la temperatura camerei timp de 4 h. Solutia rezultatd s-a
tratat cu 1,63 g (10 mmol) de N-acetil-L-cisteind si s-a incilzit la 60°C 0,5 h. Solventul s-a
indepartat 1n vid si reziduul s-a triturat cu apd. Solidul s-a indepdrtat prin filtrare, s-a spilat cu apa,
eter si s-a uscat in vid pentru a da 4,3 g din compusul titlu, p.t. 138-140°C.

Exemplul 134. Acid 2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )fenildisulfanil |-propionic

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind 0,8 g (2,4 mmol) de 4-
(3-oxo-3H-benzo[d]izotiazol-2-i1)-benzensulfonamida si 0,39 g (2,4 mmol) de N-acetil-L-cisteina.
Produsul s-a spélat cu eter si s-a uscat in vid pentru a da 0,92 g din compusul titlu, p.t. 218-220°C.

Exemplul 135. Acid {2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )-fenildisulfanil |-propionil-amino}-acetic

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind 0,46 g (1,5 mmol) de
4-(3-oxo0-3H-benzo[d]izotiazol-2-il)-benzensulfonamida si 0,25 g (1,5 mmol) de 2-mercapto-
propionil-glicind. Produsul s-a spalat cu eter §i s-a uscat in vid pentru a da 0,65 g din compusul
titlu, p.t. 254-256°C.

Exemplul 136. Acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )fenildisulfanil | benzoic

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,46 g
(15 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-il)-benzensulfonamidd intr-un amestec de 15 ml
metanol si 15 ml de tetrahidrofuran, si 0,23 g (1,5 mmol) de acid tiosalicilic. Produsul s-a spélat cu
eter si s-a uscat in vid pentru a da 0,66 g din compusul titlu, p.t. 276-278°C.

Exemplul 137. Ester metilic al acidului 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )fenildisulfanil |benzoic

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,46 g
(1,5 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-i1)-benzensulfonamidi intr-un amestec de 15 ml
metanol si 15 ml de tetrahidrofuran si 0,27g (1,6 mmol) de metil tiosalicilat. Produsul s-a triturat cu
eter, s-a filtrat, s-a spalat cu eter §i s-a uscat in vid pentru a da 0,66 g din compusul titlu, p.t. 288-
290°C.

Exemplul 138. Acid 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil )-fenildisulfanil | -butiric

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,46 g
(1,5 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-il)-benzensulfonamidd intr-un amestec de 15 ml
metanol si 15 ml tetrahidrofuran si 0,3g (1,6 mmol) de D(-)-penicilamind clorhidrica. Produsul s-a
dizolvat in 2-propanol (20 ml) si s-a precipitat prin addugarea a 80 ml de eter. Precipitatul s-a
indepartat prin filtrare, s-a dizolvat in 30 ml apé, s-a filtrat printr-un strat de fibra de sticld si s-a
liofilizat pentru a da 0,35 g din compusul titlu, p.t. 115-118°C.

Exemplul 139. Ester metilic al acidului 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)-
fenildisulfanil ]-butiric

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,61 g
(2,0 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-i1)-benzensulfonamidd intr-un amestec de 10 ml
metanol si 10 ml tetrahidrofuran si 0,44¢g (2,2 mmol) de D(-)-penicilinamind ester metil clorhidrica.
Produsul brut s-a dizolvat in 20 ml 2-propanol si s-a precipitat prin addugarea a 100 ml eter.
Precipitatul s-a indepdrtat prin filtrare, s-a dizolvat in apd, s-a filtrat printr-un strat de fibra de sticld
si s-a liofilizat pentru a da 0,54 g din compusul titlu, p.t. 140-142°C.

Exemplul 140. 2-(2,3-Dihidroxipropildisulfanil)-N-(4-sulfamoilfenil )benzamida

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,46 g
(1,5 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-i1)-benzensulfonamidd intr-un amestec de 15 ml
metanol, 15 ml de tetrahidrofuran si 2,3-dihidroxi-1-propantiol. Produsul s-a spélat cu eter §i s-a
uscat in vid pentru a da 0,61 g din compusul titlu, p.t. >260°C.

Exemplul 141. 2-[2-(Acetilmetilamino)- 1 -fenilpropildisulfanil ] -N-(4-sulfamoilfenil )benzamidd

Acest compus s-a preparat conform metodei de la exemplul 132, folosind o suspensie de 0,46 g
(1,5 mmol) de 4-(3-oxo-3H-benzo[d]-izotiazol-2-i1)-benzensulfonamidd intr-un amestec de 15 ml
metanol, 15 ml tetrahidrofuran si 0,34 g (1,5 mmol) de N-(2-mercapto-1-metil-2-feniletil)-N-
metilacetamidd. Produsul s-a spilat cu eter §i s-a uscat in vid pentru a da 0,74 g din compusul titlu,
p.t. 240-242°C.

Exemplul 142. 2,2"-Ditiobis[N-[4-(aminosulfonil )fenil Jmetil ] benzamidd
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O solutie de 1,86 g (10 mmol) de N-metil sulfanilamida in 25 ml tetrahidrofuran s-a tratat cu
1,01 g (10 mmol) de N-metilmorfolind si s-a rdcit la 0°C. Solutia rezultatd s-a tratat rapid, in
picdturd cu o solutie de 1,72 g (5,0 mmol) de clorurd 2,2 ditiobisbenzoil in 25 ml diclormetan
mentinand temperatura la 0°C. Reactia s-a agitat la 0°C timp de 2 h si apoi la temperatura camerei
timp de 18 h. Solventul s-a indepartat in vid si reziduul s-a repartizat intre acetat de etil/apa. Stratul
organic s-a spilat cu acid clorhidric 1,0 M, apd, s-a uscat (MgSOy), s-a filtrat i s-a evaporat in vid.
Reziduul s-a incalzit in diclormetan timp de 4 h si solidele s-au indepartat prin filtrare, s-au spalat
cu diclormetan si s-au uscat in vid pentru a da 1,94 g din compusul titlu, p.t. 243-245°C.

Exemplul  143.  Acid  2-[2-(2-acetilamino-2-carboxietildisulfanil )benzoilamino |-3-metil -
pentanoic

O solutie de 0,58 g (2,2 mmol) de acid [S-(R*,R*)]-3-metil-2-(3-oxo-3H-benzo[d]izotiazol-2-
il)pentanoic in 20 ml de metanol s-a tratat cu 0,36 g (2,2 mmol) de N-acetil-L-cisteind si reactia s-a
agitat la temperatura camerei timp de 18 h. Solventul s-a indepartat in vid si reziduul s-a triturat cu
100 ml de apd la 60°C. Apa s-a decantat si solidul s-a dizolvat in 50 ml acetat de etil. Solutia
organicd s-a uscat (MgSOa), s-a filtrat §i s-a evaporat in vid pentru a da compusul titlu ca o spumi
solida, alba, p.t. 85-90°C.

Exemplul 144. 2,2"-Ditiobis[N-fenilsulfonil] benzamida

Acest compus s-a preparat conform metodei Iui Bartlett (R.G. Bartlett, L.E. Hart si E-W.
McClelland, J. Chem. Soc., 1939: 760).

Exemplul 145. 2,2"-Ditiobis[N-[4-(aminosulfonil )fenil ] -benzensulfonamidd

La o solutie de 4-aminosulfonil anilind (1,1 g, 6,4 mmol) in piridind (15 ml) s-a addugat o
solutie de clorurd de 2,2-ditiobisbenzensulfonil (1,0 g, 2,4 mmol), preparatd dupa Gialdi, Farmaco
Ed. Sci., 1959; 14: 751) la 0°C sub o atmosferd de azot. Solutia portocalie rezultatd s-a lasat si se
incdlzeascd pand la temperatura camerei peste 48 h. Aceastd solutie s-a repartizat apoi intre acetat
de etil si apa. Solutia acetat de etil s-a spalat extensiv cu apd si saramurd. Apoi aceastd solutie s-a
uscat (MgSOsy), s-a filtrat, dupd care s-a concentrat in vid. Apoi, reziduul a fost supus la flash
cromatografie pe silicagel (70% acetat de etil : 30% hexan) pentru a da 0,65 g dintr-un solid care a
fost contaminat cu o micd cantitate de 4-aminosulfonil anilind. Recristalizarea acestui material a dat
0,36 g din produsul titlu ca un solid alb, p.t. 167-175°C (dec.); RMN (DMSO-d¢) : & 11,4 (s, 2H),
8,05 (m, 2H), 7,7 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 7,2-7.4 (m, 12H) ppm.

Exemplul 146. 2,2"-Ditiobis[N-(4-nitrofenil )] -benzensulfonamida

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale de la exemplul 145 folosind 4-
nitroanilind, p.t. >220°C; RMN (DMSO-ds) : 6 11,9 (s, 2H), 8,1 (m, 4H), 8,05 (m, 2H), 7,7 (m,
2H), 7,3-7,5 (m, 8H) ppm.

Exemplul 147. 2,2"-Ditiobis[N-(4-metoxifenil )] -benzensulfonamidd

Acest compus s-a preparat conform procedurii generale de la exemplul 145 folosind 4-
metoxianiling, p.t. 150-160°C (dec.); RMN (DMSO-ds) : & 10,4 (s, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,6 (m, 2H),
74 (m, 4H), 7,0 (m, 4H), 6,8 (m, 4H), 3,65 (s, 6H) ppm.

Exemplul 148. 2,2"-Ditiobis[5-clor]-benzensulfonamida

La 5,1 g (22,9 mmol) de 2-mercapto-5-clorbenzensulfonamida in 100 ml de acid acetic s-au
addugat 1,2 ml de brom si amestecul s-a agitat timp de 3 h. Solidele care s-au format s-au colectat
prin filtrare, s-au spalat cu acid acetic rece si apoi eter. Produsul brut s-a recristalizat din acetona
pentru a da 2,4 g din compusul titlu, p.t. 184-285°C.

Exemplul 149. [2-(2-Benzoil-fenildisulfanil )-fenil ] -fenil-metanond

La o solutie de 2-mercaptobenzofenond (2,3 g, 7.4 mmol) in eter dietilic (10 ml) s-a addugat in
picaturd azodicarboxilat dietilic (0,65 g, 3,7 mmol). Solutia s-a agitat 5 min la temperatura camerei,
apoi s-a diluat cu benzen (40 ml) si s-a refluxat timp de 16 h. Solutia s-a récit si concentrat in vid
lasand un lichid galben. Produsul brut s-a purificat folosind cromatografie silicagel (75% hexan/
25% acetat de etil) pentru a da compusul titlu ca o spumd galbena (0,8 g, 50%); RMN (CDCl5): &
79 (d, 2H), 7.8 (d, 4H), 7.6 (t, 2H), 7,5-7,3 (m, 8H), 7,2 (t, 2H) ppm.

Exemplul 150. {2-[2-(Hidroxiimino-fenil-metil)-fenildisulfanil | -fenil }-fenil-metanona

S-a diluat [2-(2-benzoil-fenildisulfanil)-fenil]-fenil-metanond (0,55 g, 1,2 mmol) cu etanol (5
ml) si piridind anhidrd (5 ml). S-a addugat clorhidrat de hidroxilamind (1 g, 14 mmol) si solutia s-a
refluxat timp de 90 min. Solutia s-a ricit si s-a turnat in HCI apos rece (IN). S-a addugat acetat de
etil, straturile s-au separat si portiunea organici s-a spdlat cu saramurd, s-a uscat (MgSOy) si s-a
filtrat. Filtratul s-a concentrat la sec i reziduul s-a triturat cu 75% hexan/25% acetat de etil pentru
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a da compusul titlu (0,19 g, 32%) ca un solid alb, p.t. 191-193°C; RMN (CDCls): § 7,6 (d, 2H), 7.4
(d, 4H), 7,3-7,1 (m, 10H), 7,0 (d, 2H) ppm.

Compusii acestei inventii s-au dovedit a fi activi ca agenti antibacterieni si ca agenti antivirali.
Astfel, compusii sunt utili ca medicamente si ca dezinfectanti industriali.

Compusii prezentei inventii provoacd extrudarea zincului din proteina nucleocapsidei (NCp7)
HIV-1. Proteina NC este conservatd strict la toate retrovirusurile (South T., Blake P. et al.,
Biochemistry, 1990; 29: 7786) si este esentiald pentru infectivitatea virald (Aldovini A., Young R.,
J. Virology, 1990; 64: 1920; Gorelick R., Nigida S. et al., J. Virology, 1990; 64: 3207). In mod
normal, zincul este mentinut in proteinele NC prin 1 sau 2 prelungiri zinc. In cazul HIV-1, sunt
prezente 2 prelungiri zinc (Summers M., South T., et al., Biochemistry, 1990; 29: 329) si sunt
implicate in special cu situl PSI pe ARN viral care controleazi plierea ARN-ului viral. Interferenta
acestei plieri produce formarea de virioni neinfectiosi (Dannull J., Surovoy A. et al., EMBO, 1994;
13: 1525). Anterior s-a dovedit cd acei compusi care produc extrudarea zincului au activitate
potentiald anti-HIV in numeroase linii celulare si impotriva tuturor retrovirusurilor (Rice W.,
Schaeffer C. et al., Nature, 1993; 361: 473).

S-a dezvoltat o analizi bazatd pe fluorescentd pentru a urmadrii eliminarea zincului din NCp7
HIV-1 purificat. Fluoroforul, N-(6-metoxi-8-chinolil)-p-toluensulfonamida (TSQ), are un semnal de
fluorescentd crescutd la legarea ionului zinc in solutie. Proteina NCp7 care contine 2 prelungiri Zn
si 2 ioni Zn este incubatd cu medicament care provoacd extrudarea ionilor Zn. Apoi, Zn eliberat,
este capturat de catre TSQ si se urmireste cresterea fluorescentei fatd de martor. Analiza s-a realizat
dupi cum urmeaza: s-au addugat 10 uM compus la 2,8 uM NCp7 si 47 uM TSQ in 20 ul de tampon
cu pH 7,4 1a 26°C timp de 90 min. Fluorescenta (excitatie 355 nM, emisie 400 nM) s-a urmarit fatd
de timp. Martorii au fost NCp7 in conditii de analiza fird medicament si apo NCp7 (fird Zn) cu
medicament. Extrudarea la % a Zn s-a calculat pe baza fluorescentei actuale impartitd prin
fluorescenta tuturor Zn teoretice extrudate (5,6 uM) x 100.

De asemenea s-au realizat analize spectrale de masd prin ionizare cu electropulverizare.
Folosind 40 uM NCp7 in tampon acetat de amoniu la pH 6, s-au addugat 320 uM acid 2-[[2-[(1-
carboxi-2-metilbutilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoil]-amino]-3-metilpentanoic (exemplul 5) in
acetonitril. Dupd 2 min, a aparut un maxim de masa la 6366 (18%) care corespunde la NCp7 (lipsda
2 Zn). Suplimentar, a aparut un maxim la 6698 (100%) care corespunde la NCp7 + 266 + Zn. Acest
maxim reprezinti NCp7 cu un zinc extrudat si un compus de greutate moleculard 266 atagat
covalent care corespunde exact la o jumdtate din masa moleculard a exemplului 5, indicand
extrudarea zincului si formarea unei legdturi covalente intre cisteina prelungirii zinc §i o jumatate a
disulfurii exemplului 5. Noua disulfurd corespunde formulei:

proteing  §-s CO.H

Greut. mol.

Sistemele de testare utilizate pentru stabilirea activitatii antivirale a compusilor ariltio ai acestei
inventii sunt bine cunoscute in domeniu si sunt folosite de obicei pentru asemenea scop. De
exemplu, analiza utilizatd pentru evaluarea activititii compusilor impotriva virusului HIV este cea
folositd de cétre U.S. National Cancer Institute asa cum s-a descris de citre Weislow O.S. et al., J.
Natl. Cancer Inst., 1989; 81: 577-586, incorporat aici ca referinta.

Procedura este desemnatd sd detecteze agenti care actioneazda la orice stadiu al ciclului
reproductiv al virusului. Analiza de bazd implicd omorarea limfocitelor T4 de citre HIV. Mici
cantititi de HIV se adaugi la celule si sunt necesare cel putin 2 cicluri complete de reproducere a
virusului pentru obtinerea omorérii necesare a celulelor. Agentii care interactioneazi cu virioni,
celule sau produse-gend virus interferdnd cu activitdti virale vor proteja celulele de citoliza.
Sistemul este automatizat in cdteva aspecte pentru a cuprinde numere mari de agenti candidat si
este desemnat n general pentru detectarea activititii anti-HIV. Cu toate acestea, compusii care
degenereaza sau care sunt metabolizati rapid in conditiile de culturd pot sa nu prezinte activitate in
aceastd sortare.

Alt sistem de testare pentru evaluarea compusilor inventiei este denumit analiza HIV H9.
Analiza celulard HIV H9 maisoard concentratia de inhibitor necesard pentru suprimarea replicarii
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virusului HIV-1. In acest sistem, cresterea virald se intalneste in numeroase reprize ale ciclului de
viatd. Orice suprimare a cineticelor replicarii are ca urmare o descrestere geometricd in producerea
de virus. Ca urmare, aceastd analizd este un mijloc sensibil de misurare a capacititii unui compus
de a inhiba replicarea virald HIV-1.

Linia de celule T H9 este infectata in serie cu virus HIV la un MOI de 0,01. Dupa 2 h de
absorbtie, celulele sunt spilate, resuspendate in RPMI-1640/ser fetal de vitel 10% si insdmantate la
5 x 107 celule/godeu intr-o placi cu 96 godeuri. Se prepari o placi duplicat de celule H9 neinfectate
pentru analiza de citotoxicitate. Medicamentele sunt diluate serial 1/3,16 in DMSO, transferate la
medii la o concentratie 8 x si apoi addugate la culturi in triplicat. Concentratia DMSO finald este
0,002 (0,2%).

Productia virald este mdsuratd prin analiza RT si citotoxicitatea este masuratd prin analizd XTT
la 7 zile post-infectie. Analiza RT se realizeazd ca o modificare a analizei Borroto-Esoda si Boone,
J. Virol., 1991; 65: 1952-1959 si se cuantificd folosind Molecular Dynamics Phosphoimager cu
software Imagequant. Analiza XTT se realizeazd ca o modificare a analizei Roechm et al., J.
Immuno. Methods, 1991; 142S 257-265 si se cuantificd folosind un cititor molecular de placd
Devices Thermomax cu software Softmax.

Datele se transfera electronic la manipulator de tabele Microsoft Excell pentru analize. Valorile
analizei RT echivalente la inhibarea producerii virusului 50% si 90% se calculeazi de la martorii
netratati. Concentratiile de inhibitor necesare pentru a produce aceste valori (ICso si ICy) sunt
interpolate din datele punctelor care mirginesc aceste activititi RT. Valorile analizei XTT
echivalente la 50% citotoxicitate sunt calculate de la martorii netratati. Concentratiile de inhibitor
necesare pentru a produce aceastd valoare sunt interpolate din datele punctelor care marginesc
aceste valori XTT.

fnci un alt sistem de testare folosit pentru determinarea activititii antivirale este denumit testul
celulei CEM.

Limfocite T4 (linie de celule CEM) sunt expuse la HIV la un raport virus fatd de celuld de
aproximativ 0,05 si etalate alaturi de celule martor neinfectate in plici de microtitrare cu 96
godeuri.

Agentul candidat este dizolvat in dimetil sulfoxid (in afara de unde este notat altfel), apoi diluat
1:200 in mediul de culturd celulard. Dilutii suplimentare (jumaitate-logio) sunt preparate inaintea
addugdrii unui volum egal de mediu care contine fie celule infectate, fie neinfectate.

Culturile sunt incubate la 37°C intr-o atmosferd 5% dioxid de carbon timp de 6 sau 7 zile. Se
adaugd sare de tetrazoliu, XTT, la toate godeurile si culturile sunt incubate pentru a permite
dezvoltarea culorii formazan de citre celulele viabile (J. National Cancer Institute, 1989; 81: 577-
586). Godeuri individuale sunt analizate spectrofotometric pentru cuantificarea producerii de
formazan i suplimentar, sunt vizionate microscopic pentru detectarea celulelor viabile si
confirmarea activititii de protectie.

Celulele infectate viral testate cu medicament sunt comparate cu celule neinfectate tratate cu
medicament si cu alti martori corespunzitori (celule infectate netratate si neinfectate netratate,
godeuri care contin medicament fard celule etc.) pe aceeasi placd. Datele sunt revizuite in
comparatie cu alte teste facute la acelagi moment si se face o determinare privind activitatea.

Tabelul 1 de mai jos prezintd date pentru citiva compusi ai inventiei, evaluati in analiza
extrudarii zincului descrisa mai sus.
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Tabelul 1
Extruderea zincului din prelungirile zinc ale proteinei nucleocapsidei
HIV-1 (NCp7)
Compusul exemplului I Extrudare zinc, % relativ la martor
EDTA? 10
Compus referintz” 0

1 20

3 73

4 87

5 87

9 77

12 27
15 72
18 67
25 73
56 73
60 65
62 73
68 89
70 74
74 59
75 52
76 82
84 50
94 62
113 67
132 70
133 53
134 77
135 40
139 70
142 84
145 65
148 92
150 36

*EDTA extrude 10% din zinc in 24 h. Toate datele extruderii pentru compusii inventiei au fost
obtinute in 90 min.

® Acest compus este 4,4ditiobis-4-sulfamoilbenzanilidd. El s-a preparat ca in exemplul 1
folosind clorurd de 4,4'-ditiobisbenzoil si 4-sulfamoilanilina.

Tabelul 2 de mai jos prezintd date pentru citiva din compusii inventiei evaluati in analizele H9
si celula CEM. Datele stabilesc compusii acestei inventii ca fiind eficienti impotriva virusului HIV
cand s-au evaluat in ambele sisteme de testare.
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Tabelul 2
Activitate anti - HIV-1
Compusul exemplului nr. Analiza celuld H9 Analiza celula CEM
ECso” (uM) ICso” (UM) ECso” (UM) ICso” (UM)
Compus referinta’ >100 >100 >100 >100

1 0,7 36 2,9 >120
4 4,8 27

5 1.4 62 10,5 105
6 2,5 28 5.2 >100
9 1,70 >100 5.2 >120
10 5,40 >100

12 0,59 21
15 2 22

16 2,5 66
19 2.4 >100
23 4.3 >100
48 18 >100
51 8.4 64
54 6,9 75
57 6,0 71
68 25 >100
73 5,0 70
74 6,3 67
75 5.3 59
76 6.2 >100
102 1,7 68
106 1.8 22
108 59 61
132 2.8 >100
133 6,7 69
134 6,9 >100
135 5.8 >100
137 8.6 65
138 6,3 66
139 6,9 >100
142 17 >100
148 12 30

? Concentratia efectivd care protejeaza celule de efecte citopatice virale
® Concentratia inhibitoare unde medicamentul singur inhibi cresterea celulei 4,4"ditiobis-4*
(sulfamoilbenzanilidd)

Compusii inventiei s-au evaluat de asemenea, impotriva altor diverse tulpini HIV si linii
celulare utilizind metodologia de analizd descrisd mai sus. Compusii s-au evaluat suplimentar
impotriva izolatelor clinice de tulpini HIV. Tabelul 3 prezintd rezultatele unor asemenea testiri si
de asemenea prezintd activitatea pentru agentii anti - HIV cunoscuti ddI (dideoxiinozind) si AZT.
Datele stabilesc compusii acestei inventii ca fiind agenti antivirali potentiali si avind activitate
foarte bund impotriva a numeroase tulpini HIV, inclusiv unele care sunt rezistente la tratamente
cunoscute cum ar fi AZT.
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Tabelul 3
Activitate fatd de alte tulpini HIV si linii celulare
ECso (UM)
Linie Virus Exemplul 1 Exemplul4  Exemplul 9  ddI AZT (nM)
celulara
CEM HIV-1gr 2,3 1,5 04 - 0,6
CEM HIV-1my 2,8 (4,6) 52 04 - 4,5
MT-2 HIV-1my 2,6 -- 9.4 6,0 -
MT-2 HIV-1a17 0,6 -- - 4,6 -
MT-4 HIV-1er 19 19 - - >1000
MT-4 HIV-1a17 0,6 8,9 24 - 114
CEM HIV-1x119 22 4,6 2,3 - 44.4
CEM HIV-2rop 2,6 3,0 1,0 - 1,41
CEM SIV 14,6 34 2,1 - 245
AAS HIV-11m, 0,9 - 3,5 - -
Izolate
clinice
PBL HIV-1ymy 3,6 -- 52 - -
PBL HIV-1wgio 35 52 7.5 - 3,0
PBL HIV-1pax1 0,3 (0,25) -- 1,8 - -
PBL HIV-1woms 4,0 -- 5,7 - -

Compusii inventiei au utilitate impotriva unei game largi de infectii retrovirale §i ca urmare au o
aplicare largd. Exemple de virusuri posibile care pot fi corespunzitoare pentru tratament folosind
prezenta inventie includ retrovirusuri tip C si tip D, HTLV-1, HTLV-2, FLV, SIV, MLV, BLV,
BIV, virusuri ale infectiei cabaline, virusuri ale anemiei, virusurile sarcomului aviar si altele
asemenea.

Compusii sunt utili suplimentar ca antibiotice cu spectru larg. Tabelul 4 de mai jos prezintd
activitate antibacteriand tipicd pentru compusii acestei inventii. S-au determinat concentratiile
minime de inhibare utilizand tehnici de microtitrare descrise de Heifetz et al., Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 1974, Vol. 6, 124. Datele stabilesc compusii ca avand activitate impotriva unui
spectru larg de bacterii atat Gram+, cat si Gram-. Pentru conformitate, compusii se pot utiliza pentru
tratarea §i prevenirea bolilor bacteriene la animale si oameni. De asemenea, ¢i pot fi utilizati ca
dezinfectanti industriali, de exemplu, pentru a reduce cresterea bacteriand in incinte cu dusuri si
zone publice.

Tabelul 4
Activitate antibacteriand
Compusul exemplului Gram (-) Gram (4)

nr.
E. Coli E. Coli B. subtil Stafiloc. Strept. pyogene
MC4100 B90 RBI aureus RBI c-203

4 128 32 128 256 64

6 64 32 128 128 64

Intr-o realizare suplimentara a acestei inventii, compusii se pot formula in compozitii adecvate
pentru aplicare la suprafete ca lemn, metal, ceramicd si altele, si pentru administrare la animale,
inclusiv oameni, pentru tratarea si prevenirea bolilor cauzate de bacterii i virusuri. Compusii se
pot formula pentru administrare pe orice cale, de exemplu orala, parenterald, topica si rectala.

Pentru administrare orald, de exemplu, un compus al inventiei, poate fi amestecat cu un diluant
inert sau cu un purtitor comestibil asimilabil, sau el poate fi inchis intr-o capsuld din cochilii de
gelatind moale sau rigidd, sau se poate comprima in tablete, sau el poate fi incorporat direct in
alimentele hranei. Pentru administrarea terapeutica orald, compusul activ poate fi incorporat cu
excipienti si folosit sub forma de tablete ingerabile, tablete bucale, pastile, capsule, elixire, siropuri,
casete si altele. Astfel de compozitii si preparate vor contine cel putin 1% in greutate compus activ.
Procentul din comporzitii si preparate poate fi, desigur, variat i poate fi convenabil intre cca 5 si
80% din greutatea unitatii. Cantitatea compusului activ in astfel de compozitii utile terapeutic este
astfe] incat sd se obtind un dozaj eficient terapeutic. Compozitii sau preparate preferate conform
inventiei sunt astfel incat o formd de unitate dozatd orald contine intre cca 5 si 1000 mg compus
activ si ideal cca 25 la 750 mg.
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Tabletele, pastilele, pilulele, capsulele si altele asemenea pot sa contind de asemenea excipienti
farmaceutici comuni ca agenti de legare, indulcitori si altele. Agenti de legare tipici includ guma
tragacantd, acacia, amidon de porumb si gelatind, precum si excipienti ca fosfat dicalcic. Agenti
tipici pentru dezintegrare includ amidon de porumb, amidon de cartof, acid alginic si altii. Un
lubrifiant folosit de obicei este stearatul de magneziu. Agenti de indulcire uzuali sunt sucrozi,
lactoza sau zaharind, iar ca agenti pentru aromatizare se pot folosi mentd, ulei de perisor sau aroma
de visine. Cand forma de unitate dozatd este o capsuld, ea poate si contind, in plus fatd de
materialele de tipul de mai sus, un purtdtor lichid. Pot fi prezente diverse alte materiale ca acoperiri
sau pentru a modifica in alt mod forma fizicd a unitatii dozate. De exemplu, tabletele, pilulele sau
capsulele pot fi acoperite cu selac, zahir sau cu ambele. Un sirop sau elixir poate contine compusul
activ, sucrozd ca agent de indulcire, metil §i propilparabeni pentru conservare, un colorant si
aromatizanti precum aromd de visine sau portocale. Desigur, orice material folosit in prepararea
oricérei forme de unitate dozatd va fi farmaceutic pur si substantial netoxic in cantititile folosite.

Compusii ariltio ai inventiei se pot formula de asemenea pentru administrare topicd, de exemplu
ca pansamente, alifii, creme, unguente si altele. De asemenea se pot folosi agenti utilizati in mod
obignuit pentru amplificarea traversdrii transdermale. Compusii se pot formula de asemenea cu
ceruri si altele pentru administrare convenabild rectal.

Compusul activ poate fi administrat de asemenea parenteral sau intraperitoneal. De asemenea
pot fi preparate dispersii in glicerol, polietilenglicoli lichizi $i amestecuri ale acestora si in uleiuri.
In conditii obisnuite de pastrare si folosire, aceste preparate pot contine un conservant pentru a
impiedica cresterea microorganismelor.

Formele farmaceutice corespunzitoare pentru folosire injectabild includ solutii sterile apoase
sau dispersii si pudre sterile pentru preparare extemporanee a solutiilor sau dispersiilor injectabile.
in toate cazurile, forma trebuie si fie sterild i trebuie si fie fluida astfel incat si poatd fi manevrati
cu usurintd prin seringi. Ea trebuie sa fie stabild in conditiile de fabricare si depozitare ti trebuie sa
fie conservata impotriva actiunii de contaminare a microorganismelor ca bacterii si fungi. Purtatorul
poate fi un solvent sau mediu de dispersie care contine de exemplu, apd, etanol, un poliol (de
exemplu, glicerol, propilenglicol si polietilenglicol lichid si altele), amestecuri adecvate ale acestora
si uleiuri vegetale. Fluiditatea corespunzitoare poate fi mentinutd de exemplu, prin folosirea unei
acoperiri ca lecitind; prin mentinerea marimii necesare a particulelor in cazul dispersiei si prin
folosirea de agenti tensioactivi. Impiedicarea actiunii microorganismelor poate fi ficuta prin diferiti
agenti antibacterieni si antifungici, de exemplu, parabeni, clorbutanol, fenol, acid sorbic, timerosal
si altele. In numeroase cazuri, va fi de preferat si se includi agenti pentru asigurarea izotoniei, de
exemplu, zaharuri sau clorurd de sodiu. Absorbtia prelungitd a compozitiilor injectabil se poate
asigura prin folosirea in compozitii a agentilor care intirzie absorbtia, de exemplu, monostearat de
aluminiu si gelatind.

Solutiile sterile injectabile sunt preparate prin incorporarea compusului activ in cantitatea cerutd
in solventul corespunzitor cu diverse alte ingrediente enumerate mai sus, dupd cum este nevoie,
urmat de sterilizare prin filtrare. In general, dispersiile sunt preparate prin incorporarea diverselor
ingrediente active sterile intr-un vehicul care contine mediul de dispersie de bazi si alte ingrediente
necesare dintre cele enumerate mai sus. In cazul pudrelor sterile pentru prepararea solutiilor
injectabile sterile, metodele de preparare sunt tehnica de atomizare si liofilizare care dau o pudra
de ingredient activ, plus orice ingredient suplimentar dorit din solutia filtratd steril anterior a
acestuia.

Asa cum s-a folosit aici, “purtitor acceptabil farmaceutic” include pe oricare dintre toti
solventii, mediile de dispersie, acoperiri, agenti antibacterieni si antifungici, agenti pentru izotonie
si pentru intarzierea absorbtiei si altii. Utilizarea de astfel de medii si agenti pentru substante active
farmaceutic este bine cunoscutd in domeniu. Se au in vedere orice medii sau agenti conventionali in
masura in care ei nu sunt incompatibili cu ingredientul activ. De asemenea, in compozitii se pot
incorpora ingrediente active suplimentare. Sunt preferate in mod special compozitii care cuprind un
compus al inventiei impreund cu unul sau mai multi agenti antivirali suplimentari, cum ar fi AZT
(azidotimidind), ddI (dideoxiinozind), ribavirina, vidarabina, aciclovir, gaveiclovir si altii.

Este avantajos in special, s se formuleze compozitii parenterale sub formd de unititi dozate
pentru usurinta administrarii i uniformitatea dozajului. Forma de unitate dozati asa cum s-a folosit
aici se referd la unitati fizice concrete corespunzitoare ca dozaje unitare pentru subiecte manifere de
tratat; fiecare unitate contine o cantitate predeterminatd de material activ calculatd sd producd
efectul terapeutic dorit in asociere cu purtdtorul farmaceutic necesar. Descrierea formelor de unitate
dozatd noi ale inventiei este impusad prin dependenta directd de (a) caracteristicile unice ale
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materialului activ i de efectul terapeutic particular de obtinut, si (b) limitdrile inerente in domeniul
formuldrii unui astfel de material pentru tratamentul bolii la subiecte vii care au o conditie de boala
in care sdndtatea corpului este afectatd in modul cum s-a descris aici in detaliu.

Ingredientul activ principal se formuleazd pentru administrare convenabild si eficientd in
cantitdti eficiente cu un purtitor adecvat acceptabil farmaceutic sub formd de unitate dozatd asa
cum s-a descris mai Tnainte. O forma de unitate dozata poate fi, de exemplu, in domeniul de la cca 5
la cca 1000 mg, fiind preferat de la cca 25 la cca 750 mg. Exprimat in proportii, compusul activ
este prezent in general de la cca 10 la cca 750 mg/ml purtitor. In cazul compozitiilor care contin
ingrediente active suplimentare, dozajele sunt determinate prin referire la doza uzuald si modul de
administrare a numitelor ingrediente. De obicei dozajele unitare se vor administra o datd pand la
patru ori pe zi, sau aga cum este nevoie pentru eficienta tratamentului stirii de boala.

Urmatoarele exemple ilustreazi suplimentar formularile acestei inventii.

Exemplul 151

Capsule moi din gelatind s-au preparat folosind urmétoarele ingrediente:

Cantitate (mg/capsuld)

Compusul de la exemplul 1 250,0
Hidroxianisol butilat B.P. 0,05
Ulei de cocos fractionat B.P. 70,0

320,05

Ingredientele de mai sus s-au amestecat §i s-au umplut intr-o capsuld de gelatind moale, ale
cdrei componente au fost gelatind sau glicerina. Capsulele se administreazi la o ratd de la 1 la 4 pe
Zi.

Exemplul 152

Tablete s-au preparat folosind urmitoarele componente:
Compusul de la exemplul 5 500 mg
Celulozd microcristalind 200 mg
Amidon carboximetil sodic 20 mg
Stearat de magneziu 4 mg
Hidroxianisol butilat B.P. 0,002 mg

Ingredientele s-au amestecat pand la uniformizare si s-au comprimat intr-o tabletd pentru
administrare orald. Pentru tratamentul infectiilor bacteriene si virale se administreaza zilnic 1 la 4
tablete.

Exemplul 153

Un aerosol se prepard dupd cum urmeazi:
Compusul de la exemplul 4 100 mg
Propilenglicol 20 mg
Diclortetrafluormetan (Agent de propagare 14) 600 mg
Diclordifluormetan (Agent de propagare 12) 500 mg

Componentele sunt amestecate la -20°C si plasate intr-un recipient inchis echipat cu un
dispozitiv de dozare.

Exemplul 154

O solutie se prepard dupd cum urmeaza:
Compusul de la exemplul 6 5mg
Apa 1L
HCI IN 20 ml

Ingredientele sunt amestecate pentru a forma o solutie care se poate utiliza pentru spilarea
camerelor de baie in scopul prevenirii si elimindrii cresterii bacteriene.

O realizare suplimentard a acestei inventii este o metoda de tratare, prevenire si combatere a
infectiilor bacteriene si virale. Metoda cuprinde administrarea unei cantitéti eficiente antibacterian
sau eficiente antiviral dintr-un compus al acestei inventii la un subiect sau suprafatd care are nevoie
de un astfel de tratament. De exemplu, compusii cu formula I pot fi aplicati la camere de baie si
locuri publice in scopul de a preveni, controla i combate cresterea bacteriana si virald. Compusii
pot fi administrati la animale, in special oameni, pentru tratarea si prevenirea infectiilor bacteriene
si virale. Asa cum s-a remarcat mai sus, o cantitate eficientd de compus activ este in general cca 5
pana la cca 1000 mg pe unitate dozata, si ideal cca 25 pand la cca 750 mg.

Ingredientele active ale comporzitiilor terapeutice si compusii prezentei inventii prezintd
activitatea antiretrovirala foarte bund cand se administreaza in cantitdti in domeniul de la cca 1,0 la
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cca 100 mg/kg greutate corporald pe zi. Un regim de dozare preferat pentru rezultate optime va fi
de la cca 2,0 la cca 50 mg/kg de greutate corporald pe zi, si astfel de unititi dozate sunt folosite
astfel incat se administreazi de la cca 0,2 la cca 3,0 g de compus activ pentru un subiect de cca 70
kg greutate corporald intr-o perioadd de 24 h. Acest regim de dozaj se poate ajusta pentru a asigura
raspunsul terapeutic optim si este administrat de preferintd o datd pana la patru ori pe zi in doze de
la cca 250 la cca 750 mg per administrare. De exemplu, se pot administra zilnic cateva doze divizate
sau doza poate fi redusa proportional in functie de exigentele situatiei terapeutice. Un avantaj decis
in practici este ci se poate alege modul convenabil pentru administrarea compusului activ, cum ar fi
oral, intravenos, intramuscular sau subcutanat.

Compusii activi se pot formula ca solutii §i suspensii apoase pentru spalarea suprafetelor ca
lemn, otel, ceramica si altele in scopul elimindrii i combaterii cresterii bacteriilor si virusurilor.

Compusii se pot utiliza in combinatie cu alti agenti activi. De exemplu, o metodd preferata
pentru tratarea infectiilor retrovirale cuprinde administrarea unui compus al inventiei impreuna cu
unul sau mai multi agenti antivirali. Agentii activi pot fi formulati impreund intr-o singurd unitate
dozata sau pot fi administrati separat. Alti agenti antivirali folositi de obicei includ aciclovir, AZT
(azidotimidind, zidovudind), ribavirind, vidarabind, ganciclovir, dideoxiinozina (dd) si altii.

(57) Revendiciri: 1. Compus cu formula I

R
R? SY
X
n I

in care:
n este 1 sau 2;
X - este sau SOZNR4Z;

Y este hidrogen sau SZ cand n este 1 si este o legdturd simpld cind n este 2;

Z este hidrogen, halo, (Ci-Cg) alchil, (COCi-Cg) alchil, (Cs-Cg) cicloalchil—(CRSRG)m—, fenil-
(CR’R%),-, sau Het-(CR*R®)-

A este un inel monociclic care are 5 sau 6 atomi sau un inel biciclic care are de la 9 la 12 atomi,
atomii inelului fiind alesi de la carbon i, optional, pand la 3 heteroatomi selectati dintre O, S §i N;

Ri si R, sunt independent hidrogen, halo, (Ci-Cg)alchil, O-(C;i-Ce)alchil, (Cs3-Ce) cicloalchil,
hidroxi, nitro, ciano, fenil-(CR’R®)y-, Het-(CR’R®),-, NR’R*, NR’COR*, CO,R®, CONR’R?,
S(O)mR?, S(0)mNR’R?, COR?, sau impreund sunt oxo (O=) sau metilen dioxi (-O-CHz-O-);

m este 0, 1 sau 2;

R® si R* sunt independent hidrogen, (C;-Cs)alchil, (Cs-Ce)cicloalchil, fenil-(CRR®)y-, Het-
(CR’R® -3

R’ si R® sunt independent hidrogen, (C;-Cs)alchil, hidroxi, COOH, amino, CONR’R® sau ciano;

in care grupdrile anterioare alchil, cicloalchil, fenil si Het pot fi substituite optional cu 1...3
grupdri selectate dintre halo, (C1-Cg)alchil, (Ci-Cg)alcoxi, trifluormetil, hidroxi, nitro, ciano, NR3R4,
NR’COR?, COR’, NH

|
NH-C-NHz,

CONR’R?, S(O)uR®, PO4R);, S(0)uNR’R*, si COR’, unde m, R® si R* sunt asa cum s-au
definit mai sus; sdruri §i solventi ai acestora acceptabili farmaceutic.
2. Compus conform revendicdrii 1, in care A este selectat dintre
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R’ . R
Na _ﬁN\
RZ R RE
~ N =
’ ’ .

3. Compus conform revendicirii 1, in care X este

-C-NR*Z
4. Compus conform revendicdrii 3, care are formula
&
S-v
.
C—NR'Z

s,

i

5. Compus conform revendicirii 4, in care Y este o legatura simpld si n este 2.
6. Compus conform revendicarii 3, care are formula

Rl
EEN
) Ny—s—v
R
N = ‘
C—NR'Z

I

o

n
7. Compus conform revendicdrii 6, in care Y este o legdturd simpla si n este 2.
8. Compus conform revendicarii 3, care are formula

9. Compus conform revendicarii 8, in care n este 1 §i Y este -SZ.
10. Compus cu formula Ia

e ]
i
~
S—rY
o=cC
\I\’IRq
L 4 — n

in care:
n este 1 sau 2;
Y este hidrogen cind n este 1, si este o legdturd simpld cand n este 2;
R! si R? sunt independent hidrogen, halo, (C1-Ce)alchil, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi, carboxi, (Ci-
Cg)alcoxicarbonil, nitro sau NR3R4, unde R? si R* sunt independent hidroden sau (C;-Cg)alchil;
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Z este hidrogen, (C1-Ce)alchil, (Cs-Cg)cicloalchil, unde grupdrile alchil si cicloalchil
mentionate pot avea 1 sau 2 substituenti selectati dintre hidroxi, halo, nitro, NR’R?, si carboxi; si Z
este

3 d

i
: ,ﬁ —XNR'R
O

unde R’ si R* sunt asa cum s-au definit mai sus; siruri si solventi ai acestora acceptabili
farmaceutic.
11. Compus conform revendicirii 10, in care R? este hidrogen.
12. Compus conform revendicarii 10, in care n este 1 §i Y este hidrogen.
13. Compus conform revendicirii 12, in care R este NR’R*,
14. Compus conform revendicarii 13, este 5-acetilamino-2-mercaptobenzamida.
15. Compus conform revendicarii 10, in care n este 2 si Y este o legaturd simpla.
16. Compus conform revendicdrii 15, in care Z este (C1-Cg)alchil sau (Ci-Ce)alchil substituit
cu cel putin o grupare CO,R’.
17. Compus conform revendicarii 16, care este selectat dintre
acid  2-[[2-[2-(1-carboxi-2-metilbutilcarbamoil)-fenil-disulfanil]-benzoilJamino]-3-metilpenta-
noic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-2-metil-butilcarbamoil)-
6-fluor-fenildisulfanil]-3-fluor-benzoilamino]-3-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-fluor-fenildisulfanil]-4-fluor-benzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
4-fluor-fenildisulfanil]-5-fluor-benzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
6-metoxi-fenildisulfanil]-3-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-metoxi-fenildisulfanil]-4-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
4-metoxi-fenildisulfanil]-5-metoxibenzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
6-metil-fenildisulfanil]-3-metilbenzoil-amino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
5-metil-fenildisulfanil]-4-metilbenzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-[2-[2-(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butilcarbamoil)-
3-metil-fenildisulfanil]-6-metilbenzoilamino]-4-metil-pentanoic,
ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-{2-[2-(1,2-bis-tert-butoxicarbonil-etilcarbamoil)-
fenildisulfanil]-benzoilamino}-succinic,
ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,3-bis-tert-butoxicarbonil-
propilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-pentandioic,
ester di-tert-butilic al acidului [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1,4-bis-tert-butoxicarbonil-butilcarbamoil)-
fenildisulfanil]-benzoilamino}-hexandioic,
ester tert-butilic al acidului [R-(R* R*)]-(2-{2-[(tert-butoxicarbonil-fenil-metil)-carbamoil]-
fenildisulfanil }-benzoilamino)-fenil-acetic,
ester N,N-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)]bis L-serina bis[O-(1,1-dimetiletil)]bis(1,1-dimetiletil),
ester tert-butilic al acidului L,L-2-[(2-{2-[(1-tert-butoxicarbonil-3-metil-butil)-metil-carbamoil]-
fenildisulfanil }-benzoil)-metil-amino]-4-metil-pentanoic,
ester bis (1,1-dimetiletil) al acidului 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilamino)]-bis butanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R*,R¥*)]-2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-tert-butoxi-
carbonil-3-metil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino }-4-metil-pentanoic,
ester tert-butilic al acidului [S-(R* R*)]-2-{5-etilamino-2-[4-etilamino-2-(1-tert-butoxicarbonil-
2-metil-butilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-3-metil-pentanoic,
acid L,L-2-{2-[2-(1-carboxi-2,2-dimetil-propilcarbamoil )-fenildisulfanil]-benzoilamino}-3,3-
dimetil-butiric,
acid 2-[2-(2-{2-[1-(1-carboxi-etilcarbamoil)-3-metil-butilcarbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilami-
no)-4-metilpentanoilamino]-propionic,
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acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-2-metil-butilcarbamoil)-6-fluor-fenildisulfanil]-3-fluor-ben-
zoilamino}-3-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-5-fluor-fenildisulfanil]-4-fluor-ben-
zoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-4-fluor-fenildisulfanil]-5-fluor-ben-
zoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-{[(2-carbamoil)-6-metoxi-fenildisulfanil]-3-metoxi-benzoilamino }-4-metil-pen-
tanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-5-metoxi-fenildisulfanil]-4-metoxi-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-4-metoxi-fenildisulfanil]-5-metoxi-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-6-metil-fenildisulfanil]-3-metil-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid [S-(R*,R*)]-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-5-metil-fenildisulfanil ]-4-metil-
benzoilamino}-4-metil-pentanoic,

acid L,L-2-{2-[2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-3-metil-fenildisul fanil]-6-metil-benzoilami-
no}-4-metil-pentanoic,

acid L,L-2-[(2-{2-[(1-carboxi-3-metil-butil)-metil-carbamoil]-fenildisulfanil }-benzoil) metil-ami-
no-4-metil-pentanoic,

acid  [S-(R*,R*)]-2-{5-acetilamino-2-[4-acetilamino-2-(1-carboxi-3-metil-butilcarbamoil)-fenil-
disulfanil]-benzoilamino }-4-metil-pentanoic,

N,N-[ditiobis[[5-(etilamino)-2,1-fenilen]carbonil |Jbis L-izo-leucina,
acid L,1-2-{2-[2-(1,2-dicarboxi-etilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-succinic,

acid L,L-2-{2-[2-(1,3-dicarboxi-propilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-pentandioic,

acid  [S-(R*,R*)]2-{2-[2-(1,4-dicarboxi-butilcarbamoil)-fenildisulfanil |-benzoilamino }-hexan-
dioic,

acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]bis butanoic,

acid [R-(R* ,R*)]-2-{2-[(carboxi-fenil-metil)-carbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilaminofenil-ace-
tic,

acid  [S-(R*,R¥)]-3-tert-butoxi-2-{2-[2-(2-tert-butoxi-1-carboxi-etilcarbamoil)-fenildisulfanil]-
benzoilamino}-propionic,

acid 3,3"-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)] bis propionic, si

ester N,N-bis[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis[6-[[(1,1-dimetiletoxi)-carbonil]Jamino]-L-norleuci-
na]bis(1,1-dimetiletilic).

18. Compus conform revendicdrii 15, in care Z este hidrogen.

19. Compus conform revendicarii 18, care este selectat dintre

2,2-ditiobis-5-nitrobenzamida,

2,2"ditiobis[5-metoxibenzamida],

2,2"ditiobis[3-metoxibenzamida],

2,2-ditiobis[3-metilbenzamida],

2,2"ditiobis[5-[(2,2-dimetil-1-oxopropil)amino]-benzamida],

2,2"-ditiobis[5-[(trifluoracetil)amino]-benzamida)], si

2,2"ditiobis[5-(benzoilamino)-benzamida].

20. Compus conform revendicarii 18, care este 2,2'-ditiobis-5-aminobenzamida.

21. Compus conform revendicdrii 18, care este 2,2"-ditiobis(5-acetilamino)benzamida.

22. Compus conform revendicdrii 15, unde Z este

— (CR°R®) r@

23. Compus conform revendicirii 22, in care R? este hidrogen.
24. Compus conform revendicirii 23, in care R* este hidrogen.
25. Compus conform revendicirii 24, care este ales dintre
2,2-ditiobis[3"-sulfamoilbenzanilida],
2,2"-ditiobis[N-[[4-(aminosulfonil) fenil] metil]-benzamida],
2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-4-fluorbenzamida],

=0
w

o=
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2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-5-fluorbenzamidal],

2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-3-metoxibenzamida],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-4-metoxibenzamida],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-5-metoxibenzamida],

2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-3-metilbenzamida],

2,2"ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-4-metilbenzamida],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-5-metilbenzamida],

2,2"-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil) fenil]-6-metilbenzamida] si

2,2"-ditiobis[N-[2-(aminosulfonil) fenil]-benzamida)].

26. Compus conform revendicirii 23, in care R* este altul decat hidrogen, selectat dintre

2,2"ditiobis-N-[4[[(1-metiletil) amino]sulfonil]-fenil |benzamida,

2,2"-ditiobis-N-[4'-[[(ciclopropilamino)sulfonil]-fenil |benzamida],

acid L,L-2-[4-(2-{2-[4-(1-carboxi-etilsulfamoil )-fenilcarbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilamino)-
benzensulfonilamino]-propionic,

ester N,N-[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilen-sulfonil]bis I-alanind bis 1,1-
dimetiletilic,

2,2"ditiobis-[N-[4"-[(metoxiamino)sulfonil]fenil]-benzamida] si

2,2"ditiobis-[N-[4-[(2-pirimidinilamino)sulfonil Jfenil]-benzamida].

27. Compus conform revendicarii 23, care este 2,2-ditiobis-N-[4-[(acetilamino)sulfonil]fenil]-
benzamida.

28. Compus conform revendicarii 12, in care Z este

29. Compus conform revendicdrii 28, care este selectat dintre 2-tio-N-(4-sulfamoil-
fenil)benzamida si 2-tio-5-clor-benzensulfonamida.

30. Compus conform revendicdrii 8, in care Z este fenil-(CR’R®)-, unde inelul fenil poate fi
nesubstituit sau substituit.

31. Compus conform revendicarii 30, in care m este 0.

32. Compus conform revendicarii 31, in care Y este o legdtura simpld si m este 2.

33. Compus conform revendicarii 32, care este selectat dintre

2,2-ditiobis [N-[4-(1,1-dimetiletil) fenil] benzamida],

2,2-ditiobis [N-(3-metilfenil) benzamida],

2,2"-ditiobis [N-[4-nitro-3-(trifluormetil) fenil]-benzamida],

2,2-ditiobis [N-(3-bromfenil) benzamida],

2,2"ditiobis [N-[3,5-bis(trifluormetil) fenil] benzamida],

2,2"ditiobis [N-[4-clor-3-(trifluormetil) fenil]-benzamida],

2,2-ditiobis [N-(3,4-diclorfenil) benzamida],

2,2-ditiobis [N-(2,4-diclorfenil) benzamida],

2,2"-ditiobis [N-[3-(trifluormetil) fenil] benzamida],

2,2-ditiobis [N-(2-metoxifenil) benzamidi],

2,2"ditiobis [N-[4-(trifluormetil) fenil] benzamida],

2,2"ditiobis [N-(4-cianofenil) benzamida],

2,2-ditiobis [N-[4-(metilsulfonil) fenil] benzamida],

2,2-ditiobis [N-(4-iodfenil) benzamida],

2,2-ditiobis [N-(2-metilfenil) benzamida],

2,2"-ditiobis [N-(2-etilfenil) benzamida],

2,2-ditiobis [N-(2-clorfenil) benzamida],

2,2"ditiobis [N-(3-nitrofenil) benzamida,

2,2"ditiobis [N-[2-(1-metiletil) fenil] benzamida],

2,2-ditiobis [N-(3-iodfenil) benzamida],

acid 4,4'-[ditiobis (2,1-fenilencarbonilimino)]-bisbenzoic,

acid 2,2'-[ditiobis (2,1-fenilencarbonilimino)]-bisbenzoic,

acid (4-{2-[2-(4-carboximetil-fenilcarbamoil)-fenildisulfanil]-benzoilamino}-fenil)acetic,

diclorhidrat de 2,2-ditiobis [N-(4-aminofenil)benzamida],

2,2"ditiobis [N-[4-(aminocarbonil)fenil |benzamida] si

acid 4,4'-ditiobis(2-fenilencarboniliminometilen)bis-benzoic.
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34. Compus conform revendicdrii 8, in care Z este Het-(CR’R®) -

35. Compus conform revendicarii 34, selectat dintre

ester dimetilic al acidului 3,3-[ditiobis(2,1-fenilencarbonilimino)]bis-2-tiofencarboxilic,

2,2"ditiobis[N-(5-brom-2-pirimidinil)benzamida],

2,2"ditiobis[N-(6-clor-4-pirimidinil)benzamida],

2,2"ditiobis[N-(4-pirimidinil) benzamida],

2,2"-ditiobis[N-(2-tienilmetil) ] benzamida si

2,2"ditiobis[N-[2-(4-morfolinil) etil]] benzamida.

36. Compus conform revendicdrii 5, in care Z este fenil-(CR’R®) - si fenil este nesubstituit sau
substituit.

37. Compus conform revendicdrii 36, in care Z este

2 _SO,NE’R’

38. Compus conform revendicarii 37, in care Z este

‘—@-50::\*5:

39. Compus conform revendicarii 38, care este 2,2'-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil]-3-piridin-
carboxamida)].
40. Compus conform revendicdrii 2, in care X este
(0]
I
-C-NR*Z si Z este

41. Compus conform revendicdrii 40, care este selectat dintre

ester N,N-[ditiobis[2,1-fenilencarbonilimino]-4,1-fenilencarbonilimino] bis L-alanind bis 1,1-
dimetiletilic si

acid [S-(R*,R*)]-2-[4-(2-{2-[4-(1-carboxi-etilcarbamoil)-fenilcarbamoil]-fenildisulfanil }-benzo-
ilamino)-benzoilamino]-propionic.

42. Compus conform revendicarii 2, in care X este O

Il
-C-CNR*Z

$iZ este fenil-(CR’R®),-.

43. Compus conform revendicdrii 42, care este [R-(R*R*)] 2,2-ditiobis[N-(2-hidroxi-1-
feniletil)]-benzamida. o

44. Compus conform revendicdrii 2, in care X este I

-C-
si Z este (C1-Cg) alchil sau (C;-Cg)alchil substituit cu hidroxi sau NR’R*,

45. Compus conform revendicdrii 44, care este selectat dintre [S-(R*,R*)] 2,2"ditiobis[N-[1-
(hidroximetil)-3-metilbutil]-benzamida] si 2,2'-ditiobis[N-2-(dimetilamino)-etilbenzamida].
46. Compus conform revendicarii 2, in care X este
O
Il
-C-NR*Z

3 S E
RO4P‘©——(CRR );

47. Compus conform revendicdrii 46, care este ester dietilic al acidului [4-(2-{2-[4-(dietoxi-
fosforilmetil)-fenil-carbamoil]-fenildisulfanil }-benzoilamino)-benzil]-fosfonic.
48. Compus conform revendicarii 2, in care X este

si Z este

o
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Il
-C-NR*Z
si Z este -CO-(C;-Cg)alchil.
49. Compus conform revendicarii 48, care este 2,2'-ditiobis(N-acetil-N-metil)-benzamida.
50. Compus conform revendicdrii 3, in care R*este (C1-Cg)alchil i Z este

51. Compus conform revendicdrii 50, care este 2,2-ditiobis[N-[4-(aminosulfonil)fenil]-
metil|benzamida.

52. Compus conform revendicirii 1, in care X este SO;NR'Z,

53. Compus conform revendicarii 52, care are formula

R-\ :‘l
T 7
HEA { R

= =
i S—-—s/'\/
!

o=g==0 omg=0
» N
" i
2 Z

54. Compus conform revendicarii 53, care este ales dintre
2,2 -ditiobis[N-(4-aminosulfonil)fenil]-benzensulfonamida,
2,2-ditiobis[N-(4-nitrofenil)]-benzensulfonamida,
2,2"-ditiobis[N-(4-metoxifenil)]-benzensulfonamida si
2,2-ditiobis[5-clor]-benzensulfonamida. o

55. Compus conform revendicarii 1, in care X este I

-C-Z

56. Compus conform revendicarii 55, care are formula

’ R
R: R
3—S
oz? (i',=O
A Z

57. Compus conform revendicdrii 56, care este [2-(2-benzoil-fenildisulfanil)-fenil]-fenil-
metanona.

58. Compus conform revendicirii 1, in care X este ~ NOH

[
-C-Z.

59. Compus conform revendicarii 58, care are formula

60. Compus conform revendicdrii 59, care este {2-[2-(hidroxiiminofenil-metil)-fenildisulfanil]-
fenil}-fenil-metanona.

61. Compus conform revendicarii 1, in care n este 1 i Y este - SZ.

62. Compus conform revendicarii 61, care are formula
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SONRE

64. Compus conform revendicarii 63, care este selectat dintre

acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil) fenildisulfanil]-propionic,

ester metilic al acidului 2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenil-carbamoil)fenildisulfanil ]
propionic,

acid 2-acetilamino-3-[2-(4-sulfamoilfenil-carbamoil)-fenildisulfanil]propionic,

acid {2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil) fenildisulfanil]-propionilamino}-acetic,

acid 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil) fenildisulfanil]-benzoic,

ester metilic al acidului 2-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil) fenildisulfanil] benzoic,

acid 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil))-fenildisulfanil] butiric,

ester metilic al acidului 2-amino-3-metil-3-[2-(4-sulfamoilfenilcarbamoil)-fenildisulfanil]
butiric,

2-(2,3-dihidroxipropildisulfanil)-N-(4-sulfamoilfenil) benzamida,

2-[2-(acetilmetilamino)-1-fenilpropildisulfanil]-N-(4-sulfamoilfenil) benzamida,

acid 2-[2-(2-acetilamino-2-carboxietildisulfanil) benzoilamino]-3-metil-pentanoic.

65. Compus conform revendicarii 1, in care X este

O
Il
-C-NRZ
si Z este (C1-Ce) alchil substituitcu ~ NH
Il
NH-C-NHj si cu COR?.

66. Compus conform revendicarii 65, care este ales dintre

ester N,N-ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-L-arginina- bis (1,1-dimetiletil) si

N,N-ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-L-arginina. o

67. Compus conform revendicdrii 1, in care X este

-C-NR*z

siZ este (C3-Cs)cicloalchi]—(CRSRG)m—, in care cicloalchilul poate fi substituit sau nesubstituit.
68. Compus conform revendicdrii 67, care este selectat dintre
2,2"-ditiobis(N-ciclopropilbenzamida) si

acid 4,4'-ditiobis(2, 1-fenilencarboniliminometilen)bis-transciclohexan carboxilic.

69. Compus conform revendicarii 1, in care X este
O
Il
-C-Z si Z este Het-(CR’Rq-,



MD 1687 G2 2001.06.30

58

si in care Het poate fi substituit sau nesubstituit.
70. Compus conform revendicarii 69, care are formula

Z .
= &
= (l;z.)
(CR'R") —~Het (CR'A%) —iet

71. Compus conform revendicdrii 70, care reprezintd
{2-[2-(morfolin-4-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil ymorfolin-4-il-metanona,
{2-[2-(tiomorfolin-4-carbonil)-fenildisulfanil |-fenil }-tiomorfolin-4-il-metanona,

acid 4,4'-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil) Jbis-, bis(1,1-dimetiletil)ester-1-piperazin carboxilic,

sarea HCI de {2-[2-(piperazin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil}-piperazin-1-il-metanona,

{2-[2-(pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-pirolidin-1-il-metanond,

{2-[2-(3-hidroxi-pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-(3-hidroxi-pirolidin-1-il)-metanona,

{2-[2-(3-hidroximetil-pirolidin-1-carbonil)-fenildisulfanil]-fenil }-(3-hidroximetil-pirolidin-1-il)-
metanona,

acid 1,1-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil) Jbis-4-piperidincarboxilic,

acid [S-(R*,R*)]-1H-pirolidin-2-carboxilic,

ester 1,1-[ditiobis(2,1-fenilencarbonil)bis-, bis(1,1-dimetiletil),

acid [S-(R*,R*)]-1,1[ditiobis(2, 1-fenilencarbonil)]-bis-1H-pirolidin-2-carboxilic, si

acid [S-(R*,R*)]-N,N*-[ditiobis (2,1-fenilencarbonil-1,3-pirolidinil)]-bis-carbamic, ester bis (1,1-
dimetiletil).

72. Compozitie farmaceuticd ce contine un compus conform revendicarii 1, amestecat cu un
diluant, purtator sau excipient pentru acesta.

73. Comporzitie conform revendicdrii 72, ce contine un compus in care n este 1 si Y este
hidrogen.

74. Compozitie conform revendicdrii 72, ce contine un compus in care n este 2 si Y este o
legdturd simpla. o

75. Compozitie conform revendicdrii 74, ce contine un compus in care X este I

-C-NRZ.

76. Compozitie conform revendicdrii 75, ce contine un compus in care Z este (Ci-Cs) alchil
substituit cu CO;R?, sau (CR’R®),- fenil, in care fenilul este substituit cu S(0);NR’R*.

77. Metodd de tratament al infectiilor bacteriene, ce include administrarea unei cantitati
eficiente antibacteriene de compus conform revendicirii 1, la un subiect care are nevoie de
tratament.

78. Metoda de tratament al infectiilor virale ce include administrarea unei cantitdti eficiente
antivirale de compus conform revendicarii 1, la un subiect care are nevoie de tratament.

79. Metoda de tratament al infectiilor virale ce include administrarea unei cantitati eficiente
antivirale de compus conform revendicérii 1, la un subiect care are nevoie de tratament, in
combinatie cu unul sau mai multi agenti antivirali.
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