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Inventia de fatd se referd la compusi
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(57) Abstract:
1
The present invention relates to novel
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la noi compusi antivirali cu stereoconfigurare specificd, in special la
noi enantiomeri specifici, 1a un procedeu de preparare a acestora si la utilizarea lor ca medicamente, in
special ca medicamente antivirale.

INTRODUCERE

Pandemia de infectii virale a afectat omenirea incd din cele mai vechi timpuri, provocand infectii
mucocutanate precum herpesul labial si herpesul genital. Simptomele bolii interfereazd adesea cu
activitdtile de zi cu zi si, ocazional, infectiile cu HSV sunt cauza amenintitoare de viatd (encefalitd) sau
boli de vedere (keratitd), in special la nou-ndscuti, varstnici si populatia de pacienfi imunocompromisi,
cum ar fi pacientii cu transplant sau cancer sau pacientii cu un sindrom sau boald de imunodeficientd
mostenitd. Dupa infectare, alfa herpesviridae persistd toatd viata in neuronii gazdei intr-o forma latenta,
reactivindu-se periodic si ducind adesea la suferintd psihosociald semnificativd pentru pacient.
Momentan nu este disponibil niciun tratament. Panid acum, vaccinurile, interleukinele, interferonii,
proteinele terapeutice, anticorpii, imunomodulatorii si medicamentele cu molecule mici cu moduri de
actiune specifice sau nespecifice fie nu aveau eficacitate, fie nu aveau profilul de sigurantd necesar pentru
a inlocui medicamentele nucleozidice aciclovir, valaciclovir si famciclovir ca prime alegeri de tratament.

Tiazolilamidele cunoscute sunt cele mai puternice medicamente aflate in dezvoltare astizi.
Acesti agenti antivirali actioneazad printr-un mecanism nou de actiune si prezinti rate scizute de
rezisten{d in vitro §i eficacitate superioard in modelele animale in comparafie cu medicamentele
nucleozidice, cu toate acestea, dezvoltarea este ingreunata de activitatea anhidrazei carbonice neobisnuite
si de un profil farmacocinetic neobisnuit. Aceasta cerere de brevet dezvaluie noi compusi antivirali lipsiti
(sau cel putin cu activitate semnificativ redusd) de anhidrazd carbonicd, prezentind o solubilitate
STADIUL CUNOSCUT AL TEHNICII

2-Aminotiazol-5-sulfonamidele sunt cunoscute din publicatia C. Ziegler si colab., J. Org. Chim.
1960:25,1454. Mai mult, German Offenlegungsschrift 2101640 descrie N-tiazol-2-il-amide si -uree cu
actiune erbicida.

WQ097/24343 se referd la derivati de feniltiazol avand proprietdti impotriva virusului herpetic.
W099/42455 de asemenea, se referd la derivatii de feniltiazol avand proprietdti impotriva virusului
herpetic. W0O99/47507 se referd la derivati de 1,3,4-tiadiazoli avind proprietiti impotriva virusului
herpetic. WO0147904 (A1) si corespondentul US2004/0006076 se referd la tiazolil amide care au
proprietdti impotriva virusului herpetic.

WO02003/000259 se referd la aplicarea topica a tiazolil amidelor.

WO02004060860 (A2) se referd la o metodd pentru inhibarea replicirii virusurilor herpetice.
W00220014 (A1) se referd la inhibitori incompetitivi ai helicazo-primazei.

WO00212211 (A1) se refera la derivati de tiazolilamida inversa.

WO0053591 (Al) se referd la derivati de tiazolil uree si la utilizarea lor ca agenti
antivirali. WO03000260 (A1) se referd la tiazolil amide si la utilizarea lor ca medicamente antivirale.

WO0196874 (Al) si EP1319185 (Al) se referd la o metodd de identificare a compusilor cu
activitate anti-herpes.

WO02004015416 se referd la metode de identificare a agentilor cu actiune antimicrobiana.
WO03007946 se referd la derivatii secundari de 1,3-tiazol-5-i sulfonamida si utilizarea lor ca agenfi
antivirali.

WO0076966 se referd la derivatii de indolinilamida.

DE19959958 se referd la noi derivati de amidd a acidului 2-ureido-tiazol-5-sulfonic utili ca
agenti antivirali, in special impotriva infectiilor cu herpes simplex.

DE10210319 se refera la noi derivati de tiazol-5-sulfonamida, utili pentru tratamentul infectiilor
virale la oameni si animale, in special infectii cu herpes simplex sau citomegalovirus uman.

DE10129717 se referd la un preparat combinat care contine compus nucleozidic si derivat de 5-
sulfonil-2-fenilacetamido-tiazol, util ca agent antiviral eficient impotriva virusurilor herpetice, in special a
herpesului simplex.

DE10129716 se referd la un preparat combinat util ca agent antiviral eficient impotriva
virusurilor herpes, in special herpes simplex, contine acid acetilsalicilic si derivat de 5-sulfonil-2-
fenilacetamido-tiazol.
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DE10044358 se refera la noi derivati de tiazol-5-sulfonamida utili ca agenti antivirali, in special
pentru controlul infectiilor cu herpes simplex.

DE10044328 se refera la noi derivati de tiazol-5-sulfonamida utili ca agenti antivirali, in special
pentru controlul infectiilor cu herpes simplex.

DE10039265 se referd la noi derivati de 2-acilamino-5-aminosulfonil-1,3-tiazol, utili ca agenti
antivirali, in special pentru tratamentul sau profilaxia infectiilor cu virusul herpes simplex. HRP20140352
se referd la N-[5-aminosulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenil]acetamidd mesilat
monohidrat.

WO02006103011 si EP1865921 se referd la un preparat farmaceutic de N-[5-(aminosulfonil)-4-
metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-piridinil)fenilJacetamidd. W0O2005075435 se referd la compusi care
sunt modulatori de transport de casete care leagd ATP utili in tratamentul, intre altele, fibrozei chistice si
bolii Alzheimer.

WO2018095576, W0O2018096170 s1 WO2018096177 descrie formulari farmaceutice topice de
saruri de pritelivir sau baze libere si noi polimorfi de pritelivir (de exemplu, baza liberd hemihidrat sau
sare maleat).

WO2018127207 se referd la alti derivati de tiazol-5-sulfonamida.

WO02012/061190 Al se referd la compusi tiazolid substituiti cu alchilsulfinil.

W099/24416 Al se referd la inhibitorii aminotiazolici ai kinazelor dependente de ciclina.

Cu toate acestea, niciunul dintre documentele din stadiul tehnicii nu acoperd aminosulfonimidoil,
metilsulfonimidoil, ciclopropilsulfonimidoil sau derivati de N-ciano-S-metil-sulfonimidoil din seria
tiazolilacet-amide.

Cererea internationald WO2017/174640 Al (PCT/EP2017/058077) descrie noi compusi
antivirali cu formula generala (I)

R1
RB' R5' O N’g\
A~ q)
R7VR N S
RS R 4
in care X poate avea sensul de
8 8
NR NR® o NRS Q. NR?

WONRRS WUR WONRIRS WORY

cu definitiile substituentilor furnizate aici, totusi, fard a dezvilui vreun stereoizomer specific sau o
stereoconfigurare specificd a oricdrui compus specific dezviluit aici.

Prezenta inventie dezviluie acum noi compusi antivirali cu stereoconfigurare specificd conform
formulei (Ia) si (Ib) asa cum este descris aici, noi enantiomeri specifici, precum si caracteristicile
surprinzdtor de superioare ale acestora si furnizeaza in plus un procedeu pentru prepararea acestora dintr-
un amestec de stereoizomeri cu Formula generald (I) asa cum este descris aici.

Mai mult decat atat, similar cu amestecul care cuprinde stereoizomerii compusilor prezentei
inventii, de asemenea, noii enantiomeri izolati nu prezinta activitate a anhidrazei carbonice in afara tintei
sau cel putin este redusd semnificativ la o solubilitate crescutd si s-a descoperit ca actioneazd mai activ
pentru tratarea infectiilor virale, cum ar fi in special a virusurilor herpes simplex.

Si mai surprinzdtor, enantiomerii cu o rotatie opticd specifica in sens invers acelor de ceasornic,
rotatie levo sau negativa intr-un polarimetru sau spectru CD care elueazi mai intéi dintr-o coloand HPLC
chirald definitd sunt cu cel putin un factor de 2 ori mai puternici in virro decat enantiomerii respectivi care
prezintd o rotatie opticd in sensul acelor de ceasornic, dextro sau pozitivd intr-un polarimetru eluind
ultimul dintr-o coloand HPLC chirala definita.

In mod surprinzitor, enantiomerii cu rotatie specificd negativd prezintd expuneri mai mari in
profilul farmacocinetic comparativ cu amestecul respectiv de stereoizomeri sau racematul sau
enantiomerul respectiv cu rotatia specifica pozitiva.

Profilul farmacocinetic optimizat al stereoizomerilor selectati conduce la o activitate antivirald
profunda la mamiferele tratate, adecvata dezvoltdrii clinice la oameni si utilizdrii ca medicament.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI Orice referire la metode de tratament din
paragrafele ulterioare ale acestei descrieri trebuie interpretate ca referiri la compusii, compozitiile
farmaceutice si medicamentele prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare a corpului uman
(sau animal) prin terapie (sau pentru diagnostic)

Prezenta inventie se referd la compusi antivirali cu stereoconfigurare specificd conform formulei
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X fia) i)
sifsay

un enantiomer, diastereomer, tautomer, N-oxid, solvat, formulare si sare acceptabild farmaceutic a
acestora, in care in Formula (Ia) si (Ib)

X

este selectat din

8 8
iy S O AR
UNRRS R, T NRR ang L RY
sau
8 8
B UVNRZRY YR RTUINRZRY gpg 2 VR?,
respectiv;
R! este selectat dintre H, halogen, C¢-alchil, halo-C;¢-alchil, hidroxi-Cy¢-alchil, Cs.¢-cicloalchil, halo-
Cs6-cicloalchil, -0-Cj6-alchil, -0-halo-C; ¢-alchil si -NH-C;¢-alchil;

R?este selectat dintre H, -CN, -NO,, Ci.ig-alchil, Ca.jg-alchenil, Cs.ig-alchinil, Cg.10-alchilen-Cs.io-
cicloalchil, Coip-alchilen-Cs.io-heterocicloalchil, Co.ip-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.io-
alchilen-(aril cu 6 pani la 10 atomi), Co-1o-alchilen-(heteroaril cu 6 pani la 10 atomi), Co.jo-alchilen-OR',
Co.10-alchilen-CO:RY,  Cy.qp-alchilen-C(=O)NR!'R!2,  Cgp-alchilen-C(=S)NR!'R!2,  Cy.j¢-alchilen-
C(=0)NR!'SO;R!3, Cg.ip-alchilen-C(=S)NR!'SO,R!", Cyip-alchilen-C(=0)R!!, Co.io-alchilen-C(=S)R!,
Co_lo-alchilen-SR“, Co_lo-alchilen—SOXRB, Co_lo-alchilen-SO3R“, Co_lo-alchilen-SOzNRl1R12, CO-]O'
alchilen-NR!'C(=O)R!!,  Cg.i¢-alchilen-NR''C(=S)R!!,  Cgig-alchilen-NR"SO,R'3,  Cgy.ig-alchilen-
NR'C(=0)NR!'"R!?, Cg.ig-alchilen-NR!''C(=S)NR''R!%2, Cg.i¢-alchilen-NR''SO,NR'!''R!2, Cy.ip-alchilen-
NR!R'2, in care alchil, alchenil, alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este
nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 7 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din
ox0o, CN, -NO;, OR!, 0-Cp¢-alchilen-OR!'", Cis-alchil, halo-C;s-alchil, halogen, COR!,
C(=0)NR!'R!2, C(=0)NRMSO,R!, C(=O)R!Y, SR!, SOxR!, SO;R!, P(=0)OR!),;, SO,NR!'R'?
NR!C(=O)R!!, NR!'SO,R?, NR'C(=O)NR!'R!?, NR!'SO,NR!"R 2, C;.19-cicloalchil, O-Cs.1g-cicloalchil,
Cs.10-heterocicloalchil, O-Cs.jo-heterocicloalchil si NR''R'?;

R? este selectat dintre H, Cy_¢-alchil, halo-Cy¢-alchil, -O-Cy¢-alchil, -O-halo-C.¢-alchil, Cz.e-cicloalchil si
Cs.¢-heterocicloalchil, in care alchil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti cu 1 pani la 5
substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cis-
alchil, O-halo-C;s-alchil, SO,-C;3-alchil, CO;H;

sau R? si R? atunci cAnd sunt luati impreuni cu azotul de care sunt atasati completeazi un ciclu cu 3 pani
la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N,
in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectat independent din grupul
constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, C;.z-alchil, halo-C3-alchil, O-Ci_3-alchil, O-halo-Ci.z-alchil,
SO,-Cy3-alchil, COH;

R* este selectat dintre H, Cy¢-alchil, Cys-acil, Ca¢-alchenil, Css-cicloalchil si Css-heterocicloalchil, in
care alchil, acil, alchenil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti cu 1 pani la 5
substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cis-
alchil, O-halo-C;3-alchil;

R gi R®si R si R sunt selectati in mod independent dintre H, halogen, Ci¢-alchil, NH,, NHC;.¢-alchil,
N(C;¢-alchil),, Cos-alchilen-C(=0O)NHy;

sau R° ¢i R®si R*' si R%n mod independent, atunci cind sunt luati impreuni cu carbonul de care sunt
atasati, completeaza un ciclu cu 3 pani la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2
heteroatomi selectafi dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pani la 4
substituenti selectati in mod independent din grupul constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, C;-
alchil, halo-C;_3-alchil, O-Cy_3-alchil, O-halo-Cy.3-alchil, SO,-C;3-alchil, CO;H;

sau R3 ¢i R¥ si R®si R®in mod independent, atunci cind sunt luati impreund cu cei doi atomi de carbon
adiacenti de care sunt atasati, completeazd un ciclu cu 3 pana la 8 atomi care confine atomi de carbon si,
optional, confine 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau
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substituit cu 1 pana la 4 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din halogen, -CN,
-NO,, OH, oxo, C;:s-alchil, halo-C;.3-alchil, O-C;3-alchil, O-halo-Cy.3-alchil, SO,-C;_z-alchil, CO,H;

R este selectat dintre un aril cu 6 membri si un heteroaril cu 5 sau 6 membri, in care aril si heteroaril sunt
optional substituiti cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, -NO,, OH, Ci.6-
alchil, O-Cj-alchil, Czg-cicloalchil, O-Css-cicloalchil, Csg-heterocicloalchil, O-Css-heterocicloalchil,
S0Oy-Cie-alchil, CO:H, C(=0)O-Ci¢-alchil, aril cu 6 pani la 10 atomi, heteroaril cu 5 péani la 10 atomi,
O-(aril cu 6 pand la 10 atomi) si O-(heteroaril cu 5 pand la 10 atomi), in care alchil, cicloalchil,
heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt optional substituifi cu 1 pand la 5 substituenti selectati independent
dintre halogen, -CN, -NO,, OH, R!3, OR"}, CO;R!", NR!'R!2, C(=O)R!", C(=S)R!!, C(=O)NR''R'?,
NR!''C(=O)NR!'R!?, NR!'C(=0)OR", OC(=O)NR'R'?, C(=S)NR''R?, NR!'C(=S)NR!''R'?,
NRUIC(=S)OR!3, OC(=S)NR!R!?%; S0y-Cis-alchil, SO,-halo-Cie-alchil, SR!, SOxR!?3, SO;R!,
SO,NR!'R!2, NR'SO,R"3, NR!'SO,NR!'R?;

R8este selectat dintre H, -CN, -NO,, Ci.g-alchil, Cs.jg-alchenil, Cs.ig-alchinil, Cg.10-alchilen-Cs.io-
cicloalchil, Coip-alchilen-Cs.io-heterocicloalchil, Co.ip-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.io-
alchilen-(aril cu 6 pani la 10 atomi), Co.10-alchilen-(heteroaril cu 6 pand la 10 atomi), Co.10-alchilen-OR!,
Co.10-alchilen-CO2R!",  Cg.1p-alchilen-C(=O)NR!'R'2,  Cg.jg-alchilen-C(=S)NR!'R'2,  Cy.j¢-alchilen-
C(=0)NR!SO,R '3, Cqg.ig-alchilen-C(=S)NR!''SO,R!, Cq.io-alchilen-C(=0)R!!, Cq.10-alchilen-C(=S)R!!,
Co_lo-alchilen-SR“, Co_lo-alchilen—SOX-RB, Co_lo-alchilen-SO3R“, Co_lo-alchilen—SOzNRl1R12, CO-lO'
alchilen-NR!'C(=O)R!!,  Cpj¢-alchilen-NR''C(=S)R!!,  Cpip-alchilen-NR"'SO,R!'!,  Cyp-alchilen-
NR!C(=O)NR'!''R'?, Cg.jg-alchilen-NR!''C(=S)NR!''R'?, Cg.jg-alchilen-NR!'!-SO,-NR!'R!?, Cq_jg-alchilen-
NR!R!2, in care alchil, alchenil, alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este
nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 7 substituenti selectati independent din grupul constind din oxo,
CN, -NO;, OR!", O-Cps-alchilen-OR'!, Cjs-alchil, halo-Ci¢-alchil, halogen, CO.R'!, CONR'R'?
CONR''SO,R!, COR!", SOxR!!, SO3;H, PO(OH),, SO;NR!'R!2, NR"COR'!, NR!'SO,R!!, NR!'!-CO-
NR'R2, NR'-S0,-NR'"R!%2, Cj_jg-cicloalchil, O-Cs.jo-cicloalchil, Cs.io-heterocicloalchil, O-Cs.io-
heterocicloalchil si NR''R'?%;

R? este selectat din Ci.1g-alchil, Cs.p-alchenil, Cs.ip-alchinil, Co.jo-alchilen-Cs.jo-cicloalchil, Co.io-alchilen-
Cs.10-heterocicloalchil, Co.jp-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.jo-alchilen-(aril cu 6 pani la
10 atomi), Co.10-alchilen-(heteroaril cu 6 pand la 10 atomi), Co1o-alchilen-OR!!, Cg.1o-alchilen-CO,R !,
Co_lo-alchilen-C(=O)NR11R12, Co_lo-alchilen—C(=S)NR11R12, Co_lo-alchilen-C(=O)NR“SOZRB, CO-]O'
alchilen-C(=S)NR!'SO:R!, Cy.19-alchilen-C(=O)R!!, Cg.ig-alchilen-C(=S)R!!, Cq.ig-alchilen-SR', Co.10-
alchilen-SOxR '3, Cg.jg-alchilen-SO3R!!, Cg ip-alchilen-SO;NR!'R!?, Cg_jg-alchilen-NR''C(=O)R'!, Co.10-
alchilen-NR!'C(=S)R!!, Cy.io-alchilen-NR!''SO:R!3, Cy.1¢-alchilen-NR!''C(=O)NR!'R!2, Cy 1p-alchilen-
NR!'C(=S)NR''R!?, Cy.o-alchilen-NR!'SO,NR!'R!2, Cy jp-alchilen-NR''R'2, in care alchil, alchenil,
alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este nesubstituit sau substituit cu 1 pana
la 7 substituenti selectati in mod independent din grupul constdnd din oxo, CN, -NO,, OR!, O-C,.6-
alchilen-OR!!, Cjg-alchil, halo-Cj¢-alchil, halogen, CO:R!!, C(=O)NR!'R!2, C(=O)NR!'SO;R!!,
CE=O)R", SR'", SOxR', SOs:R'", P(=0)OR'), SO,NR'RY, NR!'C(=0)R!, NR!'SO:R",
NR!'C(=0)NR!'R!Z, NR"'SO;NR!"R'?, Cs.jg-cicloalchil, O-Cjs.jo-cicloalchil, Ca.io-heterocicloalchil, O-Cs.
10-heterocicloalchil si NR!'R!?;

R!! este selectat independent dintre H, Ci.-alchil, Co.s-alchilen-Cs.io-cicloalchil si Co.-alchilen-Cs.io-
heterocicloalchil, in care alchil, alchilen, cicloalchil si heterocicloalchil este nesubstituit sau substituit cu
1 pani la 6 substituenti selectafi in mod independent din grupul constind din halogen, -CN, OH, oxo, Ci.
s-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cisz-alchil, O-halo-Cis-alchil, NH;, NH(C;3-alchil), N(Cis-alchil),, Cs.6-
heterocicloalchil, Cs.s-cicloalchil, SO,-NHCis-alchil, SO»-N(Cis-alchil), si SO,-Cis-alchil, in care
cicloalchil si heterocicloalchil este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati in mod
independent  din  grupul constind din  F, OH, 0X0, CHs, CHF,si  CF3;
R'?este  selectat independent dintre H, Cig-alchil, halo-Cig-alchil si  Csg-cicloalchil;
sau R!! si R atunci cind sunt luati impreund cu azotul la care sunt atasati completeaza un ciclu cu 3 pani
la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N,
in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectat independent din grupul
constand din halogen, -CN,-NO,, OH, oxo, C.3-alchil, halo-C;.z-alchil, O-C;s-alchil, O-halo-Ci.z-alchil,
SO,-Cy3-alchil, COH;

R este selectat independent din Cig-alchil, Cog-alchilen-Cs.jo-cicloalchil §i Co.g-alchilen-Cs.io-
heterocicloalchil, in care alchil, alchilen, cicloalchil si heterocicloalchil este nesubstituit sau substituit cu
1 pani la 6 substituenti selectafi in mod independent din grupul constind din halogen, -CN, OH, oxo, Ci.
s-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cisz-alchil, O-halo-Cis-alchil, NH;, NH(C;3-alchil), N(Cis-alchil),, Cs.6-
heterocicloalchil, Cs.s-cicloalchil, SO,-NHCis-alchil, SO»-N(Cis-alchil), si SO,-Cis-alchil, in care
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cicloalchil si heterocicloalchil este nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 3 substituenti selectati in mod
independent din grupul constand din F, OH, oxo, CH3, CHF; si CF3;

n este selectat dintre 0 i 1;

x este selectat independent dintre 1 §i 2;

y este selectat independent dintre 0, 1 i 2;

si in care optional R! este conectat la un rest selectat dintre R?, R, R8, R®sau R!? pentru a forma un
heterociclu cu 5 pani la 8 atomi, care este optional substituit cu 1 pani la 4 substituenti selectati in mod
independent din grupul constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, Ci3-alchil, halo-C;_z-alchil, O-Cj.3-
alchil, O-halo-Ci_3-alchil, SO,-Ci_s-alchil, CO:H.

In contextul prezentei inventii ,,Cq.1o-alchil” inseamna o catend alchil saturatd avand 1 pani la 10
atomi de carbon care poate fi cu catend liniard sau ramificatd. Exemplele acestora includ metil, etil,
propil, izopropil, n-butil, izobutil, ferz-butil, n-pentil, izopentil, neopentil, hexil, heptil, octil, nonil si
decil. Se preferd ,,Ci.6-alchil”, mai preferat este "C;.4-alchil”, cel mai preferat este "Ci3-alchil”.

Termenul ,,halo-Ci.jo-alchil” sau "halo-Ci¢-alchil", respectiv, inseamnd ci unul sau mai multi
atomi de hidrogen din lantul alchil sunt inlocuiti cu un halogen, asa cum este definit mai jos. Un exemplu
preferat al acestuia este formarea unui grup -CFs.

Termenul ,,hidroxi-Ci.¢-alchil" inseamnd ci unul sau mai mulfi atomi de hidrogen din lanful
alchil, asa cum este definit mai sus, sunt inlocuifi cu o grupare hidroxil (-OH). Exemplele acestora includ
hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 1,2-dihidroxietil, 3 -hidroxipropil, 2-hidroxipropil, 1-
hidroxipropil, 1-hidroxipropan-2-il, 2-hidroxipropan-2-il, 2,3-dihidroxipropil, 1,3-dihidroxipropan-2-il, 3-
hidroxi-2-metil -propil, 2-hidroxi-2-metil-propil, 1-hidroxi-2-metil-propil etc. Un exemplu preferat al
acestora este hidroximetil (-CH,OH).

,,Ca-10-alchenil" inseamnd un lan{ alchil avand 1 pana la 10 atomi de carbon care poate fi cu
catend liniard sau ramificatd, care confine cel putin o legiturd dubld carbon la carbon. Exemplele acestora
includ etenil, propenil, decenil, 2-metilenhexil si (2)E,4E)-hexa-2,4-dienil. Se preferd ,,Cs¢-alchenil”.

,,Ca-10-alchinil" inseamnd un lant alchil avand 1 pana la 10 atomi de carbon care poate fi cu
catend liniard sau ramificatd, care contine cel putin o legaturd tripla carbon la carbon. Exemplele acestora
includ etinil, propinil si decinil. Preferat este "Cs.¢-alchinil”.

A ,,Co.10-alchilen" inseamna ci gruparea respectiva este divalentd si conecteaza restl atasat cu
partea ramasd a moleculei. Mai mult, in contextul prezentei inventii, "Co-alchilen" este menit sa
reprezinte o legaturd. Preferat este "Co.s-alchilen”.

O grupare Cs_jp-cicloalchil sau Cs.io-carbociclu inscamni un sistem ciclic mono-, bi-, spiro- sau
multiciclic saturat sau partial nesaturat cuprinzind de la 3 la 10 atomi de carbon. Exemplele includ
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, ciclohexenil, biciclo[2.2.2]octil, biciclo[2.2.1]heptil,
adamantil si pentaciclo [4.2.0.02°.0>2.0%"octil. Se preferd o grupare Cas-cicloalchil. Mai preferati este o
grupare ciclopropil.

O grupare Cs.jo-heterocicloalchil inseamnd un ciclu de carbon mono-, bi-, spiro- sau multiciclic
saturat sau partial nesaturat, cu 3 pani la 10 atomi de carbon, in care 1, 2 sau 3 atomi de carbon sunt
inlocuiti cu 1, 2 sau, respectiv, 3 heteroatomi, in care heteroatomii sunt independent selectati dintre N, O,
S, SO si SO,. Exemplele acestora includ epoxidil, oxetanil, pirolidinil, tetrahidrofuranil, piperidinil,
piperazinil tetrahidropiranil, 1,4-dioxanil, morfolinil, 4-chinuclidinil, 1,4-dihidropiridinil si 3,6-dihidro-
2H-tiopiranil. Gruparea Cs.1o-heterocicloalchil poate fi conectatd printr-un atom de carbon sau de azot. Se
preferd o grupare Csg-heterocicloalchil.

Un sistem inelar heteroaromatic mono- sau biciclic cu 5 pani la 10 atomi (in cadrul aplicatiei
denumit si heteroaril) care contine pand la 5 heteroatomi inseamnd un inel heteroaromatic monociclic
cum ar fi pirolil, imidazolil, furanil, tiofenil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, pirazolil, oxazolil, izoxazolil,
triazolil, oxadiazolil si tiadiazolil. Sunt preferate ciclurile heteroaromatice monociclice cu 5 pana la 6
atomi. In plus, inscamni un sistem ciclic biciclic in care heteroatomii pot fi prezenti in unul sau ambele
cicluri, incluzand atomii cap de punte. Exemplele acestora includ chinolinil, izochinolinil, chinoxalinil,
benzimidazolil, benzizoxazolil, benzodioxanil, benzofuranil, benzoxazolil, indolil, indolizinil si
pirazolo[1,5-a]pirimidinil. Atomul de azot sau de sulf al sistemului heteroaril poate fi, de asemenea,
optional oxidat la N-oxid, S-oxid sau S,S-dioxid corespunzitor. Dacd nu este specificat altfel, sistemul
heteroaril poate fi conectat printr-un atom de carbon sau de azot. Exemple pentru N-heterociclurile legate
sunt

&

e
N N

N |
g/ and X
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Un sistem ciclic aromatic mono- sau biciclic cu 6 pana la 10 atomi (in cadrul aplicatiei, denumit
si aril) inseamnd un ciclu al carbonului aromatic, cum ar fi fenil sau naftalenil. Sunt preferate ciclurile
aromatice cu 5 pani la 6 atomi (aril), cum ar fi in special fenil.

Termenul "N-oxid" desemneazd compusi, in care azotul din sistemul heteroaromatic (de
preferintd piridinil) este oxidat. Astfel de compusi pot fi obtinufi intr-un mod cunoscut prin reactia unui
compus din prezenta inventie (cum ar fi intr-o grupare piridinil) cu H>O» sau un peracid intr-un solvent
inert.

Halogenul este selectat dintre fluor, clor, brom si iod, preferati fiind fluorul si clorul.

Mai mult, compusii prezentei inventii sunt partial supusi tautomeriei. De exemplu, dacd o
grupare heteroaromaticd care contine un atom de azot in inel este substituitd cu o grupare hidroxi pe
atomul de carbon adiacent atomului de azot, poate apirea urmitorul tautomerism:

0 OH
O — O

O grupare Cz.io-cicloalchil sau Cs_jo-heterocicloalchil poate fi legatd drept sau spirociclicd, de ex.
cand ciclohexanul este substituit cu gruparea heterocicloalchil oxetan, sunt posibile urméitoarele structuri:
¢ .
. e

$
' N\rf&# NS
¥ H H

R 5 R

LI

Se va aprecia de citre persoana de specialitate ci, atunci cand listele de substituenti alternativi
includ membri care, din cauza cerinfelor lor de valentd sau din alte motive, nu pot fi utilizati pentru a
inlocui un anumit grup, lista este destinata a fi cititd, cu cunostintele persoanei de specialitate, sd includd
numai acei membri ai listei care sunt potrivifi pentru a inlocui grupul respectiv.

Rotatia opticd (prezentatd ca (-) sau (+) in text) utilizatd in numele compusului i numirul
exemplului se refera la valoarea misurata la 365 nm, daca nu este specificat altfel.

Compusii utilizati sau preparati in prezenta inventic pot fi sub formi de sare acceptabila
farmaceutic sau de solvat. Termenul "siruri acceptabile farmaceutic" se refera la siruri preparate din baze
sau acizi netoxici acceptabili farmaceutic, incluzind baze sau acizi anorganici si baze sau acizi organici.
In cazul in care compusii prezentei inventii contin una sau mai multe grupiri acide sau bazice, inventia
cuprinde de asemenca sirurile lor corespunzitoare acceptabile farmaceutic sau toxicologic, in special
sarurile lor utilizabile farmaceutic. Astfel, compusii prezentei inventii care contin grupdri acide pot fi
utilizati conform inventiei, de exemplu, ca sdruri de metale alcaline, siruri de metale alcalino-pidmantoase
sau sdruri de amoniu. Exemple mai precise de astfel de saruri includ sdruri de sodiu, sdruri de potasiu,
sdruri de calciu, sdruri de magneziu sau siruri cu amoniac sau amine organice cum ar fi, de exemplu,
ctilamind, etanolamind, trictanolamini sau aminoacizi. Compusii prezentei inventii care contin una sau
mai multe grupdri bazice, adicd grupdri care pot fi protonate, pot fi utilizati conform inventiei sub forma
sarurilor lor de aditie cu acizi anorganici sau organici. Exemple de acizi potriviti includ acid clorhidric,
bromurd de hidrogen, acid fosforic, acid sulfuric, acid azotic, acid metansulfonic, acid p-toluensulfonic,
acizi naftalendisulfonic, acid oxalic, acid acetic, acid tartric, acid lactic, acid salicilic, acid benzoic, acid
formic, acid propionic, acid pivalic, acid dietilacetic, acid malonic, acid succinic, acid pimelic, acid
fumaric, acid maleic, acid malic, acid sulfaminic, acid fenilpropionic, acid gluconic, acid ascorbic, acid
izonicotinic, acid citric, acid adipic, si alti acizi cunoscuti persoanei de specialitate in domeniu. Daca
compusii prezentei inventii contin simultan grupari acide si bazice in moleculd, inventia mai include, pe
langa formele de sare mentionate, sdruri interioare sau betaine (zwitterioni). Sdrurile respective pot fi
obtinute prin metode obisnuite care sunt cunoscute persoanei de specialitate in domeniu, cum ar fi, de
exemplu, prin punerea in contact a acestora cu un acid sau o bazi organicd sau anorganica intr-un solvent
sau dispersant, sau prin schimb de anioni sau schimb de cationi cu alte sdruri. Prezenta inventie include,
scazute, nu sunt direct adecvate pentru utilizare in produse farmaceutice, dar care pot fi utilizate, de
exemplu, ca intermediari pentru reactii chimice sau pentru prepararea de substante farmaceutice. saruri
acceptabile.

In functic de modelul de substitutie, compusii specifici conform inventiei pot exista in forme
stereoizomerice care fie se comportd ca imagine si imagine in oglindd (enantiomeri), fie care nu se
comportd ca imagine si imagine in oglindd (diastereomeri). Inventia se referd atit la enantiomeri sau
diastereomeri, cat si la amestecurile acestora. Ca si diastereomerii, formele racemice pot fi separate in
componente stereoizomeric uniforme intr-un mod cunoscut.
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Domeniul de aplicare al dezviluirii (dar nu revendicat) include acei compusi care sunt
transformati numai in compusii activi efectivi din Formulele (Ia), (Ib), (IIa) si (ITb) odata in interiorul
organismului (asa-numitele promedicamente).

Inventia se referd in special la urmétoarele exemple de realizare:

O varianti de realizare preferatd in special a inventiei se referd la compusi cu formula (Ia) si/sau

(Ib) supra,
in care X este sclectat dintre
if{.i? (MRS qu‘ Qi.q s if«:,ﬁ SR
S .\‘“’i.a sl :\ . O '.\'\.-“t{:} ay R .%,*. R fi . x;&‘\n\,; “’! 53‘
N s RS 8 RS g YTRY,

respectiv; si in care R!, R?, R3, RY, R, RS, R¥, R®, R7, R8 R® R!!, R!2, R13, n, x si v au semnificatia
definitd in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

O alti variantd de realizare preferatd in mod special a inventiei se referd la compusi cu Formula (Ia)
si/sau (Ib) supra, in care X este selectat dintre

Q, wnt Q wpt

\g{fs. ‘?Sﬂ_‘. ¥
E gy : [ N O3
i'g' Seal c N ‘m&
£ mYog) % "

respectiv; si in care R!, R?, R3, RY, R, RS, R¥, R®, R7, R8 R® R!!, R!2, R13, n, x si v au semnificatia
definitd in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-o varianti de realizare preferati alternativi in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos
Rl
este selectat dintre H, halogen, Ci-alchil, halo-Ci-alchil, hidroxi-Ci.s-alchil, Cs.s-cicloalchil, halo-Cs.s-
cicloalchil, -O-C;-alchil, -O-halo-C;¢-alchil si -NH-C;¢-alchil.

Intr-un alt exemplu de realizare preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare de
mai sus sau de mai jos
Rl
este selectat dintre H, halogen, Ci6-alchil, halo-C.s-alchil, Cs-cicloalchil, halo-Cse-cicloalchil, -O-Ci.6-
alchil, -O-halo-C;_¢-alchil si -NH-C;¢-alchil.

Intr-un alt exemplu de realizare mai preferat in combinatic cu oricare dintre variantele de
realizare de mai sus sau de mai jos R! este ci¢-alchil sau Cs¢-cicloalchil.

Intr-un alt exemplu de realizare mai preferat in combinatic cu oricare dintre variantele de
realizare de mai sus sau de mai jos R' este metil sau ciclopropil.

Intr-o varianti de realizare preferati alternativi in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos
RZ
este selectat dintre H, -CN, -NO,, Ci.jp-alchil, C».10-alchenil, C;-1g9-alchinil, Cy.1p-alchilen-Cs.jp-cicloalchil,
Co.10-alchilen-Cs._jp-heterocicloalchil, Co.jp-alchilen-(heteroaril cu 5 pand la 10 atomi), Co-10-alchilen-(aril
cu 6 pand la 10 atomi), Coyo-alchilen-(heteroaril cu 6 pand la 10 atomi), Coio-alchilen-OR!!, Cg1o-
alchilen-CO,R ', Co.10-alchilen-C(=0)NR'R 2, Co-10-alchilen-C(=S)NR''R 12, Co.10-alchilen-
C(=0O)NR!SO:R!3, Cy.i¢-alchilen-C(=S)NR''SO.R!", Co.qo-alchilen-C(=0)R!!, Cq.10-alchilen-C(=S)R!!,
Co_lo-alchilen-SR“, Co_lo-alchilen—SOXRB, Co_lo-alchilen-SO3R“, Co_lo-alchilen-SOzNRl1R12, CO-]O'
alchilen-NR!'C(=O)R!!,  Cpj¢-alchilen-NR''C(=S)R!!,  Cpip-alchilen-NR"'SO,R!3,  Cyp-alchilen-
NR!C(=O)NR''R'?, Cy.1p-alchilen-NR!'C(=S)NR!'R'?, Cy.jg-alchilen-NR!'SO,NR!'R!2, Cq._jg-alchilen-
NR!R!2, in care alchil, alchenil, alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este
nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 7 substituenti selectati independent din grupul constind din oxo,
CN, -NO,, OR!!, O-Cy¢-alchilen-OR", Cj¢-alchil, halo-C;¢-alchil, halogen, CO:R!!, C(=O)NR!'R'?,
C(=O)NR'"'SO:R!, C(=O)R', SR!", SOxR!", SO:R', P(=0)OR'");, SO.,NR!R'%,, NR!"C(=O0)R",
NR“SOzRB, NR“C(=O)NR“R12, NR“SOzNR“Rn, C3_10-CiC10211Chﬂ, O-C3_10-CiC10211Chil, C3_10-
heterocicloalchil, O-Cs.1o-heterocicloalchil si NR!'R!2;
R3
este selectat dintre H, Cy-alchil, halo-Ci¢-alchil, -O-C.s-alchil, -O-halo-Ci_¢-alchil, Cs.¢-cicloalchil si Cs.
s-heterocicloalchil, in care alchil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti cu 1 pana la 5
substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cis-
alchil, O-halo-C;s-alchil, SO,-C;3-alchil, CO;H;
sau R? si R? atunci cind sunt luati impreund cu azotul de care sunt atasati completeaza un ciclu cu 3 pani
la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N,
in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectat independent din grupul
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constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, C;.z-alchil, halo-C3-alchil, O-Ci_3-alchil, O-halo-Ci.z-alchil,
S0O,-Cy3-alchil, CO,H; §i
R', R!2, R si x au semnificatia definita in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-un alt exemplu de realizare preferat in combinatie cu oricare dintre variantele de realizare de
mai sus sau de mai jos R* si R? sunt selectati independent dintre H sau Cy3-alchil,
sau R? si R? atunci cand sunt luate impreund cu azotul de care sunt atasate completeazi un inel cu 3 pani
la 8 atomi.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R? si R* sunt H.

Intr-o varianti de realizare preferati alternativi in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos
RS
este selectat dintre H, -CN, -NO,, Ci.jp-alchil, C».10-alchenil, C;-1g9-alchinil, Cy.1p-alchilen-Cs.jp-cicloalchil,
Co.10-alchilen-Cs._jp-heterocicloalchil, Co.jp-alchilen-(heteroaril cu 5 pand la 10 atomi), Co-10-alchilen-(aril
cu 6 pand la 10 atomi), Coyo-alchilen-(heteroaril cu 6 pand la 10 atomi), Coio-alchilen-OR!!, Cg1o-
alchilen-CO,R ', Co.10-alchilen-C(=0)NR'R 2, Co-10-alchilen-C(=S)NR''R 12, Co.10-alchilen-
C(=O)NR!'SO:R '3, Cg.jp-alchilen-C(=S)NR!'SO,R!, Cpp-alchilen-C(=O)R!!, Cy.jo-alchilen-C(=S)R'},
Co_lo-alchilen-SR“, Co_lo-alchilen—SOX-RB, Co_lo-alchilen-SO3R“, Co_lo-alchilen—SOzNRl1R12, CO-lO'
alchilen-NR!'C(=O)R!!,  Cpj¢-alchilen-NR''C(=S)R!!,  Cpip-alchilen-NR"'SO,R!'!,  Cyp-alchilen-
NR!C(=O)NR'!''R'?, Cg.jg-alchilen-NR!''C(=S)NR!''R'?, Cg.jg-alchilen-NR!'!-SO,-NR!'R!?, Cq_jg-alchilen-
NR!R!2, in care alchil, alchenil, alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este
nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 7 substituenti selectati independent din grupul constind din oxo,
CN, -NO;, OR!", O-Cps-alchilen-OR'!, Cjs-alchil, halo-Ci¢-alchil, halogen, CO.R'!, CONR'R'?
CONR''SO,R!", COR'!, SOxR!, SO3H, PO(OH),, SO.NR!'"R'?, NR'"COR'!, NR!"SO,R!!, NR'"'-CO-
NR'R2, NR'-S0,-NR'"R!%2, Cj_jg-cicloalchil, O-Cs.jo-cicloalchil, Cs.io-heterocicloalchil, O-Cs.io-
heterocicloalchil si NR!''R!?; gi
Rll, R12, R13§i X
au sensul definit in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R® este selectat dintre H, -CN, -NO;, Cj;-alchil, -C(=O)R!! sau -C(=0)-O-
R!! cu R!"! fiind C;4-alchil (liniar sau ramificat).

Intr-un exemplu de realizare cel mai preferat in combinatic cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos R® este selectat din H.

Intr-o varianti de realizare preferati alternativd in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos
R9
este selectat din Cy.jp-alchil, Cs-1p-alchenil, C;.10-alchinil, Co-1p-alchilen-Cs.io-cicloalchil, Coy.1p-alchilen-Cs.
10-heterocicloalchil, Co.ip-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.jo-alchilen-(aril cu 6 pana la 10
atomi), Co-1o-alchilen-(heteroaril cu 6 pand la 10 atomi), Co.1o-alchilen-OR!!, Co.10-alchilen-CO2R", Cq.10-
alchilen-C(=O)NR''R!2, Cq.j¢-alchilen-C(=S)NR''R'2, Cq.p-alchilen-C(=QO)NR'!SO,R '3, Cy.1g-alchilen-
C(=S)NR!''SO,R!", Cq 1g-alchilen-C(=O)R'!, Cq.1p-alchilen-C(=S)R!!, Cg.1g-alchilen-SR!!, Cq.io-alchilen-
SOxR", Co.ig-alchilen-SO3;R", Cg.ig-alchilen-SO;NR'R2, Cg.jg-alchilen-NR!''C(=O)R!!, Cq.j¢-alchilen-
NR!C(=S)R!, Co.10-alchilen-NR!'SO,R 13, Co.10-alchilen-NR!''C(=O)NR!'R?, Co.10-alchilen-
NR!'C(=S)NR''R!?, Cy.o-alchilen-NR!'SO,NR!'R!2, Cy jp-alchilen-NR''R'2, in care alchil, alchenil,
alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril este nesubstituit sau substituit cu 1 pand
la 7 substituenti selectati independent din grupul constdnd din oxo, CN, -NO,, OR!!, O-C,s-alchilen-
OR!!, Cy¢-alchil, halo-C¢-alchil, halogen, CO:R!"!, C(=0)NR!'R'?2, C(=O)NR!'"'SO,R!"", C(=O)R!!, SR,
SOxR'", SOsR'Y, P(=O0)OR'"),, SO.NR!R'7, NR!"C(=O)R'", NR"SO:R?, NR!C(=O)NR!R'",
NR'SO>NR!'R'?, Cs_jg-cicloalchil, O-Cs.io-cicloalchil, Ca 1o-heterocicloalchil, O-Cs.ig-heterocicloalchil si
NR11R12; §1
Rll, R12, R13§i X
au sensul definit in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos
R9
este selectat din Cy.19-alchil, Cy.10-alchilen-Cs_1p-cicloalchil, Cq1o-alchilen-Cs_jp-heterocicloalchil, in care
alchil, alchilen, cicloalchil si heterocicloalchil este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 7 substituenti
selectati in mod independent din grupul constind din oxo, CN, -NO,, OR!!, O-C;.s-alchilen-OR!!, C;.6-
alchil, halo-Cs-alchil, halogen; si
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Rll
are sensul definit in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-un exemplu de realizare chiar mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos
R9
este selectat din Ci4-alchil si Cs¢-cicloalchil, in care alchil si cicloalchil este nesubstituit sau substituit cu
1 pani la 3 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din fluor sau metil.

Intr-o variantii de realizare si mai preferati in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R° este selectat dintre metil, etil, izopropil si ciclopropil.

Intr-un exemplu de realizare cel mai preferat in combinatic cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos R® este selectat dintre metil si ciclopropil.

O alta variantd de realizare a inventiei se referd la compusi cu formula (Ia) si/sau (Ib) supra in
combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare de mai sus sau de mai jos, in care
R4
este selectat din Ci.¢-alchil, Ci¢-acil, Cs.g-cicloalchil si Cs.g-heterocicloalchil, in care alchil, acil, alchenil,
cicloalchil si heterocicloalchil sunt opfional substituifi cu 1 pana la 5 substituenti selectati independent
dintre halogen, -CN, OH, oxo, Ci.3-alchil, halo-Ci.z-alchil, O-C;-alchil, O-halo-C;.3-alchil;

R gi R®si R¥' si RY

sunt selectati in mod independent dintre H si Cy3-alchil;

sau R® gi R®si R¥ gi RY

in mod independent, atunci cand sunt luati impreuna cu carbonul la care sunt atasati, completeaza un ciclu
cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre
O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectafi in mod
independent din grupul constand din halogen, OH, oxo, Me (-CHz), OMe (-O-CH3), CHF,, CF;, OCHF,,
OCF;3;

sau R’ si R* 51 R® si R®

independent atunci cind sunt luati impreund cu cei doi atomi de carbon adiacente la care sunt atasati
completeazd un ciclu cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si confine optional 1 sau 2
heteroatomi selectati dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 4
substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen, OH, oxo, Me (-CH3s), OMe (-
0-CH3), CHF>, CF3, OCHF», OCFs;

R7

este selectat dintre un aril cu 6 membri si un heteroaril cu 5 sau 6 atomi, in care aril si heteroaril sunt
optional substituifi cu 1 pand la 3 substituenti selectati in mod independent dintre halogen, OH, Me
(-CH3), OMe (-O-CH3), CHF>, CF3, OCHF>, OCF; si substituit cu aril cu 6 membri si heteroaril cu 5 sau
6 membri, in care aril si heteroaril sunt opfional substituifi cu 1 pand la 5 substituenti selectati
independent dintre halogen, -CN,-NO;, OH, R!? OR! CO:;R!!, NR!'R'!?, C(=O)R!, C(=S)R',
C(=O)NR!'R!2, NR!C(=O)NR!'R?, NR!C(=0)OR?", OC(=O)NR!'R?, C(=S)NR!'R'?,
NR!UC(=S)NR!'R!2, NR!C(=S)OR!, OC(=S)NR!'R'?; S0,-Cis-alchil, SO,-halo-Cis¢-alchil, SR!!,
SOxR"Y, SO3R', SO-NR!'R', NRMSO,RY, NR''SO,NR''R'?;

si in care substituentii rAmasi au semnificatia definitd in oricare dintre exemplele de realizare descrise
aicl.

Intr-un alt exemplu de realizare preferat in combinatie cu oricare dintre variantele de realizare de
mai sus sau de mai jos R* este selectat din Ci_g-alchil, Cy¢-acil, Css-cicloalchil i Cs.s-heterocicloalchil, in
care alchil, acil, alchenil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti cu 1 pani la 5
substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-Cis-alchil, O-Cis-
alchil, O-halo-C;3-alchil.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R* este selectat din Cy3-alchil si halo-Cy.s-alchil.

Intr-o varianti de realizare si mai preferatd in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R* este selectat dintre Me (-CH3).

Intr-o varianti de realizare preferatd alternativi in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos R si R®si R, si R6” sunt selectati in mod independent dintre H,
halogen, Cis-alchil, NH>, NHC.¢-alchil, N(Ci-alchil),, Co.s-alchilen-C(=O)NHb;
sau R3 si RSsi R si R6” independent atunci ¢And sunt luati impreuni cu carbonul la care sunt atasati
completeazd un ciclu cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2
heteroatomi selectati dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pana la 4
substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, C;-
alchil, halo-C;_3-alchil, O-Cy_3-alchil, O-halo-Cy.3-alchil, SO,-C;3-alchil, CO;H;
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sau R3 ¢i R¥' si R®si R®in mod independent, atunci cind sunt luati impreund cu cei doi atomi de carbon
adiacente de care sunt atasati, completeazi un ciclu cu 3 pani la 8 atomi care contine atomi de carbon si,
optional, confine 1 sau 2 heteroatomi selectafi dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau
substituit cu 1 pana la 4 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din halogen, -CN,
-NO,, OH, oxo, C;3-alchil, halo-Cj_3-alchil, O-C;-alchil, O-halo-Ci.z-alchil, SO,-C;_z-alchil, CO,H.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R* si R®si R* i R® sunt selectati in mod independent dintre H, Ci.3-alchil si
halo-C;3-alchil.

Intr-o variantii de realizare si mai preferati in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R3 si R® si R* si R® sunt hidrogeni.

Intr-o varianti de realizare preferatd alternativi in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos, n este selectat dintre 0 si 1.

Intr-o variantii de realizare si mai preferati in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos, n este 0.

Intr-un alt exemplu de realizare preferat alternativ in combinatie cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos R’ este selectat dintre un aril cu 6 membri gi un heteroaril cu 5 sau 6
membri, in care aril si heteroaril sunt optional substituiti cu 1 pana la 4 substituenti selectati independent
dintre halogen, -CN, -NO,, OH, Cis-alchil, O-Cig-alchil, Css-cicloalchil, O-Css-cicloalchil, Cse-
heterocicloalchil, O-Cs.¢-heterocicloalchil, SO,-Ci¢-alchil, CO,H, C(=0)O-Ci¢-alchil, aril cu 6 pani la
10 atomi, heteroaril cu 5 sau 10 atomi, O-(aril cu 6 pand la 10 atomi) si O-(heteroaril cu 5 sau 10 atomi),
in care alchil, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt optional substituiti cu 1 pani la 5
substituenti selectati in mod independent dintre halogen, -CN, -NO,, OH, R, OR!3, CO,R!!, NR!'R!2,
C(=0)R!, C(=S)RY, CEONRUR!2,  NRUCEOINR!R?, NR!CE=O)OR!E, OC(=0)NR!UR'?,
C(=S)NR!''R!2Z, NRUIC(=S)NR!R!2, NR!C(=S)OR!, OC(=S)NR!'R!%;, SO,-Ci¢-alchil, SO,-halo-Cj.6-
alchil, SR, SOxR', SOsR!, SO,NR!'R!Z, NR!USO,R®, NR!'SO,NR!'R'?; si
R', R!2, R, x siy au semnificatia definitdi in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-un exemplu de realizare mai preferat in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R este selectat dintre un aril cu 6 membri si un heteroaril cu 5 sau 6 membri, in
care aril si heteroaril sunt optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent dintre
halogen, OH, Me (-CH3), OMe (-O-CHzs), CHF,, CF;, OCHF», OCF; si substituit cu aril cu 6 membri si
heteroaril cu 5 sau 6 membri, in care aril si heteroaril sunt optional substituiti cu 1 pand la 5 substituenti
selectati independent dintre halogen, -CN, -NO,, OH, R'3, OR!3, CO;R!!, NR!!R!2, C(=0)R!!, C(=S)R!!,
C(=O)NR!'R'?, NR""C(=O)NR!'R'?, NR!'C(=0)OR", OC(=O)NR'"R"2, C(=S)NR''R"?,
NRUC(=SNR!R!2, NRUMC(=S)OR!, OC(=S)NR!R!?%; S§0O,-Cig-alchil, SOy-halo-Cis-alchil, SR!,
SOxR®, SOsR!, SO,NRUR2, NR1SO,R!, NRMUSO,NR!R'?; si
R', R!2, R, x siy au semnificatia definitdi in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici.

Intr-o varianti de realizare si mai preferati in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R este selectat dintre un aril cu 6 membri si un heteroaril cu 5 sau 6 membri, in
care aril si heteroaril sunt optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent dintre
halogen, OH, Me (-CH3), OMe (-O-CHzs), CHF,, CF;, OCHF», OCF; si substituit cu aril cu 6 membri si
heteroaril cu 5 sau 6 membri, in care aril si heteroaril sunt optional substituifi cu 1 pani la 5 substituenti
selectati independent dintre halogen, OH, Me (-CH)3), OMe (-O-CH3), CHF,, CF3, OCHF,, OCFs.

O alta variantd de realizare a inventiei se referd la compusi cu formula (Ia) si/sau (Ib) supra in
combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare de mai sus sau de mai jos, in care R7 este fenil,
optional substituit cu 1 pani la 4 substituenti (RX), care au independent semnificatia definita in oricare
dintre exemplele de realizare descrise aici pentru posibilii substituenti ai Iui R”, si care sunt reprezentate
prin Formula (IIa) si (IIb):

(;R;}M ,L’& (a) (;R/}% /Cg“ (Ib)
R®R® RO R®

1 to4 1 to4
Intr-o Vananta de realizare si mai preferatd in combmape cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R7 este selectat dintre un fenil, care este optional substituit cu 1 pani la 3
substituenti selectafi in mod independent dintre F, CI, OH, Me (-CH3z), OMe (-O-CH3), CHF,, CFj,
OCHF,, OCF; si substituit cu aril cu 6 membri si heteroaril cu 5 sau 6 membri, in care aril si heteroaril
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sunt optional substituiti cu 1 pand la 5 substituenti selectati independent dintre F, CI, OH, Me(-CH)3),
OMe (-O-CH3), CHFz, CF3, OCHFz, OCF3

Intr-o variantii de realizare si mai preferati in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare
de mai sus sau de mai jos R’ este selectat dintr-un fenil nesubstituit, care este substituit cu fenil sau
piridil, in care fenil sau piridil sunt optional substituiti cu 1 pani la 5 substituenti selectati independent
dintre F, CI, OH, Me (-CH)3), OMe (-O-CH3), CHF,, CF3, OCHF>, OCFs.

Intr-un exemplu de realizare cel mai preferat in combinatic cu oricare dintre exemplele de
realizare de mai sus sau de mai jos R este selectat dintre un fenil nesubstituit, care este substituit cu fenil
sau piridil, in care fenil sau piridil sunt optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre F,
Me (-CH3), OMe (-O-CH3), CHFz, CF3, OCHFz, OCF3

Un exemplu de realizare si mai preferat al inventiei se referd la compusi cu formula (Ia) si/sau
(Ib) si/sau (IIa) si/sau (IIb) supra in combinatie cu oricare dintre exemplele de realizare de mai sus sau
de mai jos, in care R7 este selectat din grupul format din

M’:S d-‘}"xx f.- "“\\ g f,}ﬂ\:}
\r.vf:‘ \a\‘exe ‘p, “’\,.,.’< \\,,vx"z E \}({ “3}\'!%!‘
M—‘r\ & ¥ { m,}i & T 5\:
NS s

precum de preferat din

#
£3 &y
s \N .
'b"if :: ({\“L \‘M\f o K\“‘
N B
-: g b -3 .
Bt g a - fsg?
¥ .

O alta variantd de realizare preferatd a inventiei se referd la compusi cu formula (Ia) si/sau
(Ib) supra in combinatic cu oricare dintre exemplele de realizare de mai sus sau de mai jos, in care grupul
R6' R5' O

R7WLN}LL

si

de preferat din

J

Intr-o alti varianti de realizare preferatd, Formula (Ia) sau (Ib) este selectat din
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in care

RZO

este selectat din Ci.4-alchil si Cz¢-cicloalchil, in care alchil si cicloalchil este nesubstituit sau substituit cu
1 pani la 3 substituenti selectati in mod independent din grupul constand din F sau Me;

R21

este selectat dintre F, CI, OH, Me, OMe, CHF», CF3, OCHF>, OCF;; si

Y

este selectat dintre azot sau carbon.

Intr-o formid de realizare mai preferata Formula (Ia) sau (Ib) este selectat din

Sk N {
fﬁ'}% s &«
¢
- Mo \",\, -~
YN 9 v L Y
e B B B Deegm
. “3“\» ,-"‘sb\ﬁx’*“\a. Sf, ':;‘ . .
'é R sifsan
in care
RZO
este selectat dintre metil, etil, izopropil si ciclopropil;
R21
este selectat dintre F, CI, metil, CHF,, CF;; si
Y

este selectat dintre azot sau carbon.

Intr-o altd varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) si/sau (Ib) sunt
selectate dintre

2
, ScNH /k e S;NH
F
J ;
9 , S:NH \ ..é’ NH
F N \

N Q N/\§’C’)NH N Q N/\é 2 NH
| S: | |I:S;
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¢ 3
fs‘f;‘\\b\ :‘5&'
N / ] /
Se, , L G4y
YOV o0 v\ B YO ¢ vy S
R T Y i M N
L sl i £

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la compusii conform formulei (Ia), care sunt selectate

din grupul format din
4
S=NH S=NH
,TI/KS 5 AL

N i
i /
TR N % T
N % I Y
P4 i e
3 *&Wﬁ&ﬁ&‘v ? N

s ] AN

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la compusii conform formulei (Ib), care sunt
selectate din grupul format din

YRR P o
s 1 4 B ron 8§
g e N gy oL
; si ! AN

Intr-o altd varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) si/sau (Ib) sunt
selectate dintre
(-)-N-Metil-N-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil }tiazol-2-il)-2-(4-(piridin-2-il )fenil)acetamida,
(9)-(8)-2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-N-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil tiazol-2-
iacetamida,
(-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-N-metil-2-(4-(piridin-2-il }fenil)acetamida si
(-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-2-(2',5'-difluor-[ 1,1 -bifenil]-4-il)-N-
metilacetamida.

Intr-o altd varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) si/sau (Ib) sunt
selectate dintre
(-)-N-Metil-N-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil }tiazol-2-il)-2-(4-(piridin-2-il)fenil)acetamida.

Intr-o alti varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) sau (Ib) sunt selectate
dintre
(1)-(8)-2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-N-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil }tiazol-2-
iDacetamida.
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Intr-o alti varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) sau (Ib) sunt selectate
dintre
(-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-N-metil-2-(4-(piridin-2-il }fenil)acetamida.

Intr-o alti varianti de realizare preferatd, compusii conform formulei (Ia) sau (Ib) sunt selectate
dintre
(-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-2-(2',5'-difluor-[ 1,1 -bifenil]-4-il)-N-
metilacetamida.

Prepararea enantiomerilor

Enantiomerii conform prezentei inventii pot fi preparati prin separarea si izolarea compusilor
stereoselectivi respectivi din produsii rezultati din ciile de sintezd nestereoselectiva, cuprinzand astfel un
amestec al respectivilor enantiomeri, prin HPLC preparativd pe o coloani chirald, cum ar fi de ex.
descrise in exemplele 7, 7a, 7b si 7¢ de mai jos.

Mai mult, este posibil si se prepare enantiomerii asa cum este descris aici prin sinteza
stereoselectiva si, dacd este necesar, HPLC preparativa ulterioard pe o coloand chirald sau precipitare cu
compusi chirali etc.

Mai mult, este posibil sd se prepare enantiomerii asa cum este descris aici prin cdi de sinteza
stereoselectivd. Cei mai obisnuiti compusi de sulf chirali, tetracoordonati sunt sulfoximinele care apar in
mod formal din sulfonele acriale, nesimetrice, prin inlocuirea unuia dintre cei doi atomi de oxigen cu
azotul imino. in consecinti, inlocuirea ambilor atomi de oxigen din sulfonele nesimetrice cu diferite
grupdri imino conduce la alte structuri chirale, tetracoordonate, si anume sulfodiimide. De interes este ca
s-au obtinut, de asemenea, cloruri de sulfonimidoil chirale, optic active. Datoritd prezentei unei grupari
scindabile bune, aceste cloruri sunt substraturi excelente pentru reactia de substitutic nucleofild si oferd
intr-un mod stereoselectiv foarte selectiv esterii si amidele corespunzitoare.

Sinteza de sulfoximine optic active este de asemenea posibila din sulfoxizi optic activi.

Evaluarea Chim. Lett. 2004:33,482 rezumi cdile pentru sinteza sulfoximinelor. O publicatie
recentd in Angew. Chim. Int. Ed. 2016:55,7203 rezumi stadiul tehnicii de sinteza a sulfoximinelor.

Sinteza chirald a sulfoximinelor poate fi realizati prin oxidarea sulfoxizilor chirali usor
disponibili (de ex. Org. Lett. 2006:8,2349) sau prin rezolutia chirald a unui intermediar racemic sau
compus final racemic prin tartrat (de ex. W02012038411) sau cu acid camforsulfonic (de ex. Tetraedru:
Asymm. 2001:12,1255).

Astfel, intr-un alt aspect, prezenta inventic se mai referd la un procedeu de preparare a
compusilor conform formulei (Ia) si/sau (Ib) supra, cum ar fi in special compusii conform oricireia
dintre exemplele de realizare descrise mai sus, procedeul cuprinzand etapele
1. a) furnizarea unui amestec care cuprinde compusii cu formulele (Ia) si (Ib), acest amestec fiind
reprezentat de formula generala (I):

R1

R)Q;L JN'\J&X )

R'VR N S

RCR® L4
si
2. b) separarea si izolarea compusilor cu formula (Ia) si/sau (Ib) folosind HPLC pe o coloana
chirali;

in care in formula (I) substituentii au semnificafia asa cum este definita in exemplele de realizare descrise
supra.

Este clar pentru o persoand de specialitate cd, in procedeul prezentei inventii, substituentii cu
Formula (I) au semnificatia particulard, corespunzatoare semnificatiei oricarei concretizari particulare asa
cum este definitd supra.

Intr-o formi de realizare mai preferati Formula (Ia) si/sau (Ib) este selectat din

¥

SRRt . TR s
Eﬁ}%f\ }Q B F .r_;‘}':’ ‘(R s |
i ] { £
N T , By - . o ‘
,Y__.'\Y";\%:\ (} \?. . A_‘g‘\\& {} ﬁ*‘_{ p N
:\N\:&‘/‘N&\v"‘. ~hy \"\\«;,(,,\-‘~ e N'JE\S@ 1‘&\:&

si )

iar in etapa b) separarea pe o coloani chirald oferd (-)-enantiomer pur.
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Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la un procedeu de preparare a compusilor conform
formulei (Ia) si/sau (Ib) supra, cum ar fi in special compusii conform oricdreia dintre exemplele de
realizare descrise mai sus prin sintezd stercoselectivd si, optional, HPLC preparativd ulterioard pe o
coloand chirald sau precipitare cu compusi chirali.

In consecintd, intr-un alt aspect, prezenta inventic se referd la compusii obtinuti prin oricare
dintre procedeele descrise aici.

Un alt aspect al prezentei inventii se¢ referd la compusii din oricare dintre exemplele de realizare
descrise mai sus, precum §i la compusii obtinuti prin oricare dintre procedeele prezentei inventii pentru
utilizare ca medicament.

In particular inventia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizare in
tratamentul sau profilaxia unei boli sau tulburdri asociate cu infectii virale.

Mai specific, invenfia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizare in
tratamentul si profilaxia unei boli sau tulburdri asociate cu infectii virale cauzate de virusuri de tip
salbatic sau modificati genetic care codifica o helicaza si/sau primaza prin inhibarea helicazei si/sau sau
enzime primaze.

Mai specific, invenfia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizare in
tratamentul si profilaxia unei boli sau tulburdri asociate cu infectii virale cauzate de virusuri de tip
salbatic sau modificati genetic, a ciror acid nucleic codificd o helicazd si/sau primaza si inrudite.
enzimele pot fi inhibate de citre compusii menfionati la concentratii sub 100 uM in vitro.

Mai in special, inventia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizare in
tratamentul sau profilaxia unei boli sau tulburdri, care este asociatd cu infectii virale cauzate de virusurile
herpesului, cum ar fi in special de virusurile herpes simplex sau mai particular de HHV 1. numit HSV-1
si/sau HHV?2 denumit si HSV-2.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizare in
tratamentul sau profilaxia bolilor neurodegenerative cauzate de virusuri, cum ar fi in special boala
Alzheimer.

Intr-un alt aspect, inventia se referdi la compusii descrisi ai prezentei inventii pentru utilizarea in
tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex la pacientii care
prezintd boala herpesticd, cum ar fi herpesul labial, herpesul genital si keratita asociati herpesului, Boala
Alzheimer, encefalita, pneumonia, hepatita sau excretia virala fiind un risc de transmitere; la pacientii cu
un sistem imunitar suprimat, cum ar fi pacienfii cu SIDA, pacientii cu cancer, pacientii cu o
imunodeficientd geneticd sau mostenitd, pacientii transpanti; la nou-niscufi si sugari; la pacientii herpes-
pozitivi, in special pacientii cu herpes-simplex-pozitivi, pentru suprimarea recurentei sau a excretiei virale
(terapie de supresie);, pacienti, in special la pacienfi cu herpes pozitiv, in special pacienti cu herpes
simplex pozitiv, care sunt rezistenti la terapia antiviral nucleozidic, cum ar fi aciclovir, penciclovir,
famciclovir, ganciclovir, valaciclovir sau rezistenti la foscarnet sau cidofovir.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii, care sunt
caracterizafi printr-o valoare 1Csq (HSV-1/Vero) intr-o analiza a selectivitafii activitdfii in vitro a HSV-1
pe celule Vero asa cum este descris in exemplele prezentei inventii de preferintd 1Cso sub 100 uM, mai
preferabil ICso sub 10 pM si IC foarte preferabilsy sub 1 pM.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la compusii descrisi ai prezentei inventii, care sunt
caracterizati printr-o valoare EDso intr-un model animal in vivo asa cum este descris in exemplele
prezentei inventii, de preferinti EDso de mai putin de 10 mg/kg pentru HSV-1, mai preferabil de mai
putin de 5 mg/kg pentru HSV-1, si foarte particular preferabil de mai putin de 2 mg/kg pentru HSV-1.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la compusii descrisi, care sunt caracterizati prin faptul ci nu
prezintd sau prezintd o inhibare redusd a anhidrazei catbonice, in special o inhibare a anhidrazei carbonice
I si/sau anhidrazei carbonice II. In sensul prezentei inventii, nicio inhibare a anhidrazei carbonice sau
redusi este definitd in mod particular de valori 1Cso (concentratie inhibitoare) intr-un test de activitate a
anhidrazei carbonice II conform R. Iyer si colab. J. Biomol. Ecran. 2006:11,782 si/sau intr-un test al
activititii anhidrazei carbonice I conform A. R. Katritzky si colab. J. Med. Chim. 1987:30,2058 de 1Cso >
2,0 pM, de preferintd > 3,0 uM, mai preferabil > 5,0 uM. Chiar si mai preferabil, inhibarea anhidrazei
carbonice lipsa sau redusd in sensul prezentei inventii este definitd in mod particular de ICso-valori
(concentratie inhibitoare) intr-un test al activitatii anhidrazei carbonice umane II asa cum este descris in
detaliu in Exemplele prezentei inventii de ICso > 2,0 uM, de preferintd > 3,0 uM, mai preferabil > 5,0 yM
si cel mai preferabil > 10 uM.

Compusii prezentei inventii sunt luati in considerare pentru utilizarea in profilaxia si tratamentul
afectiunilor si bolilor respective la oameni precum si la animale. In consecinti, inventia se referd la
utilizarca compusilor prezentei inventii asa cum este descris aici pentru prepararca unui medicament.
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Mai mult, inventia se referd la o metoda de tratare a unei boli sau tulburdri asociate cu infectii
virale, cum ar fi o boald sau tulburare, care este asociatd cu infectii virale cauzate de virusurile herpesului,
cum ar fi in special de virusurile herpes simplex, precum si o metodd de tratare a bolilor
neurodegenerative cauzate de virusi, cum ar fi, in special, boala Alzheimer, metodele mentionate
cuprinzand administrarea unui om sau animal care are nevoie de aceasta a unei cantitdti eficiente dintr-un
compus din prezenta inventie sau dintr-o compozitie care cuprinde compusii din prezenta inventic asa
cum este descris. aici.

In utilizare practicd, compusii utilizati in prezenta inventic pot fi combinati ca ingredient activ
intr-un amestec intim cu un purtitor farmaceutic conform tchnicilor conventionale de combinare
farmaceutica. Purtitorul poate lua o mare varietate de forme in functie de forma de preparat doritd pentru
administrare, de exemplu, orald sau parenterald (inclusiv intravenoasd). La prepararea compozifiilor
pentru forma de dozare orald, poate fi folosit oricare dintre mediile farmaceutice uzuale, cum ar fi, de
exemplu, apd, glicoli, uleiuri, alcooli, agenti de aromatizare, conservanti, agenti de colorare si altele
asemenea, in cazul preparatelor lichide orale. , cum ar fi, de exemplu, suspensii, elixiruri si solutii; sau
purtdtori cum ar fi amidon, zaharuri, celulozd microcristalind, diluanti, agenti de granulare, lubrifiani,
lianti, agenti de dezintegrare si altii asemenea, in cazul preparatelor solide orale, cum ar fi, de exemplu,
pulberi, capsule si tablete tari si moi, cu solidul preparatele orale fiind preferate preparatelor lichide.

Datorit usurintei lor de administrare, tabletele si capsulele reprezintd cea mai avantajoasa forma
de unitate de dozare orald, caz in care sunt utilizati in mod evident purtitori farmaceutici solizi. Daci se
doreste, tabletele pot fi acoperite prin tehnici apoase sau neapoase standard. Astfel de compozitii si
preparate ar trebui sd contind cel putin 0,1 procente de compus activ. Procentul de compus activ din
aceste compozitii poate fi, desigur, variat i poate fi in mod convenabil intre aproximativ 2 procente pana
la aproximativ 60 procente din greutatea unititii. Cantitatea de compus activ din astfel de compozitii utile
din punct de vedere terapeutic este astfel incat se va obtine o dozi eficientd. Compusii activi pot fi, de
asemenea, administrafi intranazal ca, de exemplu, picaturi lichide sau spray sau ca picaturi pentru ochi.

Tabletele, pilulele, capsulele si altele asemenea pot contine, de asemenea, un liant cum ar fi
guma tragacant, salcam, amidon de porumb sau gelatind; excipienti cum ar fi fosfat dicalcic; un agent de
dezintegrare cum ar fi amidon de porumb, amidon de cartofi, acid alginic; un lubrifiant cum ar fi stearat
de magneziu; si un agent de indulcire cum ar fi zaharoz3, lactoza sau zaharini. Cand o forma de unitate de
dozare este o capsuld, aceasta poate contine, in plus fatd de materialele de tipul de mai sus, un purtitor
lichid, cum ar fi un ulei gras.

Diferite alte materiale pot fi prezente ca acoperiri sau pentru a modifica forma fizica a unitatii de
dozare. De exemplu, tabletele pot fi acoperite cu selac, zahdr sau ambele. Un sirop sau elixir poate
confine, in plus fatd de ingredientul activ, zaharozi ca agent de indulcire, metil si propilparabeni ca
conservanti, un colorant si o aromi precum aromi de cirese sau portocale.

Compusii utilizati in prezenta inventie pot fi, de asemenea, administrati parenteral. Solutiile sau
suspensiile acestor compusi activi pot fi preparate in apd amestecatd corespunzitor cu un agent activ de
suprafatd cum ar fi hidroxi-propilceluloza. Dispersiile pot fi, de asemenea, preparate in glicerol, polietilen
glicoli lichizi si amestecuri ale acestora in uleiuri. In conditii obisnuite de depozitare si utilizare, aceste
preparate contin un conservant pentru prevenirea cresterii microorganismelor.

Formele farmaceutice adecvate pentru utilizare injectabild includ solutii sau dispersii apoase
sterile si pulberi sterile pentru prepararea extemporanee a solutiilor sau dispersiilor injectabile sterile. in
toate cazurile, forma trebuie sa fie sterild si trebuie s fie fluidd in mésura in care exista posibilitatea de a
utiliza seringarile. Trebuie s fie stabil in conditiile de fabricatie si depozitare si trebuie pastrat impotriva
actiunii contaminante a microorganismelor precum bacteriile si ciupercile. Purtitorul poate fi un solvent
sau un mediu de dispersie care contine, de exemplu, apd, etanol, poliol (de exemplu, glicerol, propilen
glicol si polietilen glicol lichid), amestecuri adecvate ale acestora si uleiuri vegetale.

Poate fi utilizati orice cale de administrare adecvata pentru a furniza unui mamifer, in special un
om, o dozi eficientd dintr-un compus al prezentei inventii. De exemplu, pot fi utilizate orale, rectale,
topice, parenterale (inclusiv intravenoase), oculare, pulmonare, nazale si altele asemenea. Formele de
dozare includ tablete, pastile, dispersii, suspensii, solutii, capsule, creme, unguente, aerosoli si altele
asemenca. De preferintd, compusii prezentei inventii sunt administrati oral sau ca picaturi pentru ochi,
mai preferabil compusii prezentei inventii sunt administrati oral.

Doza cficientd de ingredient activ utilizat poate varia in functic de compusul particular utilizat,
modul de administrare, starca care este tratatd si severitatea starii care este tratatd. O astfel de dozi poate
fi stabilitd cu usurintil de cdtre o persoand de specialitate in domeniu.

Compusii prezentei inventii pot fi de asemenea prezenti in combinatic cu alte ingrediente active,
in special cu unul sau mai multe ingrediente active carc prezintd efecte avantajoase in tratamentul
oricireia dintre tulburirile sau bolile descrise aici. in mod deosebit, compusii prezentei inventii sunt
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prezenti intr-o compozitie in combinatie cu cel putin o altd substantd activi care este eficientd in tratarea
unei boli sau afectiuni asociate cu infectii virale (compusi activi antivirali), de preferinti o boald sau o
tulburare asociati cu infectii virale cauzate de virusurile herpetice, cum ar fi in special de virusurile
herpes simplex, in legdturd cu asa-numita terapie combinati. Cel putin o substantd activa suplimentard
care este eficienta in tratarea unei boli sau afectiuni asociate cu infectii virale (compusi activi antivirali)
sunt selectate de preferintd din grupul constind din medicamente nucleozidice cum ar fi aciclovir,
valaciclovir, penciclovir, ganciclovir, famciclovir si trifluridind, precum si ca compusi cum ar fi foscarnet
si cidofovir sau esterul sdu cidofovir [(S)-HPMPC] purtind o portiune hexactilenglicol.

In consecinti, prezenta inventie se mai referd la o compozitie farmaceutici care cuprinde unul
sau mai multi dintre noii compusi ai prezentei inventii asa cum sunt descrisi aici si cel pufin un purtitor
si/sau excipient acceptabil farmaceutic si/sau cel putin o substanta activd suplimentard care este eficientd
in tratarea o boald sau tulburare asociati cu infectii virale (compusi activi antivirali).

PARTEA EXPERIMENTALA

Amestecuri care cuprind compusii prezentei inventii conform formulei (Ia) si (Ib) si asa cum
este descris in oricare dintre exemplele de realizare de mai sus, utilizat in etapa a) a procedeului prezentei
inventii asa cum este descris mai sus, poate fi preparat printr-o combinatic de metode cunoscute in
domeniu, inclusiv procedurile descrise in Schemele I pand la III din cerere internationald nepublicati
PCT/EP2017/058077 si cuprinzand detalii suplimentare, asa cum sunt prezentate mai jos.

Sinteza blocului acid R7(CR*R®),CR’R®COOH poate fi ficut asa cum este descris
in W0O2001/47904 si cuplat la blocul de constructie de tiazol corespunzitor.

Cuplajul blocului de constructie acid R7(CR¥R®),CR’R®COOH cu tiazol substituit cu acid 5-
sulfonic poate oferi intermediar ITa (Schema II), care poate fi transformata in clorurd de sulfonil IIb prin
tratarea cu clorurid de oxalil. Reactia acestui intermediar cu NHR?R® si trifenilfosfina dau compusul
tintd I¢, care in final poate fi oxidat de ex. cu rers-butilhipoclorit in prezenta NH>R® pentru a furniza
compus tintd IId. O cale alternativi citre derivate capac utilizarea sulfonimidelor usor disponibile este
descrisd de Y. Chen si colab. (RSC Advances 2015:5,4171) prin substituirca nucleofild a clorurii de
sulfonimidoil formatd in siru cu diferite amine. Rute suplimentare pentru derivate IId sunt descrise
in Angew. Chim. Int. Ed. 2013:52,9399 si ChemMedChem 2013:8,1067.

R!.

Schema

Cuplajul blocului de constructie acid R7(CR*R®),CR’R®COOH cu tiazol 5-alchiltio-substituit
poate oferi intermediar IITa (Schema III), care se poate oxida la derivatul alchilsulfinil IIIbh. De
asemenea, oxidarea intermediarului Illa cu derivatul azido N3;R®gi FeCl poate furniza derivat de
sulfinimidoil ITlc, care se poate oxida in continuare, de ex. cu NalO4/RuCl; pentru a produce derivatul
sulfonimidoil ITId. In cazul R® reprezinti un rest ciano, o cale alternativi, asa cum este prezentati de S. J.
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Park si colab. (ChemMedChem 2013:8,217) poate fi folosit si (HoNCN, Phl(OAc),. apoi metaCPBA).
& . \ ., R
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Schama #il
In toate cazurile R% R3 sau R® poate servi ca o grupare protectoare si poate fi deprotejat similar
asa cum este descris in, de ex. Grupurile de protectie ale Iui Greene in sinteza organicd (ISBN: 978-1-
118-05748-3). Compusii inventici au un atom de sulf chiral atagat la inclul tiazol, dand nasterc la
existenta a doi enantiomeri, avand fie configuratic R sau S la atomul de sulf si care fac obiectul prezentei
inventii. In special, acesta este cazul sulfoximinelor S-substituite, asa cum este prezentat in Schema IV:
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Schema IV

Structurile generale ale fragmentelor Ia si Ib sunt perechi de enantiomeri. In cazul Iui R® este
alchil, de ex. metil si R® este un proton, asa cum este descris in structurile fragmentului ITla si I1Ib,
IIIa are configuratia S, ITIb are configuratia R.

Compusii homochirali conform inventiei pot fi preparati prin separarea amestecului racemic prin
cromatografie pe o faza stationard chirald, de ex. folosind tehnologia HPLC sau SCF cu o faza stationard
chirald adecvati (material de coloana chirald) si faze mobile adecvate, in conditii adecvate, cum ar fi
debitul, presiunea si temperatura.

Alternativ, compusii homochirali ai prezentei inventii pot fi preparati prin rezolutie clasica,
utilizind formarea unei sari diastereomerice adecvate, recristalizarea ulterioard si eliberarea finald a bazei
libere. In plus, un amestec racemic de sulfoximine chirale poate fi dizolvat in enantiomerii sii prin
rezolutie cinetica organocataliticd, asa cum este descris in J. Am. Chim. Soc. 2016:138,2166.

De asemenea, in mod alternativ, compusii homochirali ai prezentei inventii pot fi preparati prin
sinteze stercoselective, dand nastere la compusi finali enantioimbogititi care pot fi recristalizati pentru a
produce compusi homochirali enantiopuri.

Sinteza de sulfoximine optic active este de asemenca posibild din sulfoxizi optic activi.
Evaluarea Chim. Lett. 2004:33,482 rezumd cdile pentru sinteza sulfoximinelor. O publicatie recenti
in Angew. Chim. Int. Ed. 2016:55,7203 rezumi stadiul tehnicii de sinteza a sulfoximinelor.

In schemele de reactie substituentii rimasi pot avea semnificatia definitd in prezenta inventie.
Abrevieri

ACN
acetonitril
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aqg.
apos

DCM

diclormetan

DMF

dimetilformamida

DMSO

dimetilsulfoxid

EA

acetat etilic

h

ore

HPMC
Hidroxipropilmetilceluloza
IPA

alcool izopropilic

THF

tetrahidrofuran

PE

eter de titei

It

temperatura camerei (23°C £ 2°C)
sat.

saturat (apos)

In particular, urmitorii compusi initiali pot fi preparati dupi cum urmeaz, putind fi obtinuti in
ficcare caz sub formad de amestecuri (sau racemati) cuprinzand stercoizomerii/enantiomerii specifici
respectivi, asa cum se pot obtine prin procedeul prezentei inventii.

Sectiunea Experimentala
Exemplul 4:  2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-V-(4-metil-3-(metilsulfinil)  tiazol-2-
iDacetamida

Pasul 1: N.4-dimetil-5-(metiltio)tiazol-2-amind (P4a)

Hlll _N
-
P4a /s

La o solutie de 5-bromo-N s-a adiugat lent 4-dimetiltiazol-2-amind (2,06 g, 9,95 mmol) in
MeOH (20 mL) sub ricire cu gheatd o solutic de NaSMe (1,74 g, 24,9 mmol) in MeOH (15 mL).
Amestecul a fost incilzit la 60°C si agitat timp de 2 ore, cvaporat si suspendat in MeCN. Dupa
centrifugare, supernatantul a fost separat si evaporat. Solidul obtinut a fost suspendat cu Et;O si
centrifugat pentru a da intermediar P4a.
Etapa 2: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-N-(4-metil-5-(metiltio)tiazol-2-
iDacetamida (P4b)




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3692039 T2 2023.05.31

22

O solutie de amina P4a (994 mg; 5,71 mmol) si DIPEA (1,89 mL, 11,4 mmol) in DMF (3 mL) a
fost ricit la -20°C, apoi o solutie racitd de 2-(2',5'-difluor-[1,1'-bifenil] acid -4-il)acetic (1,56 g, 6,28
mmoli; WO 2003/000259) si 1-[bis(dimetilamino)metilen] -1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu 3-oxid
hexafluorofosfat (2,39 g, 6,28 mmol) in DMF (5 mL) s-a addugat si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte, turnat in apa si extras cu EtOAc (2x). Stratul organic combinat a fost spilat cu
saramurd (2x) si o solutie saturati de NaHCOs, uscat peste NaxSOs, evaporat si purificat prin
cromatografie pe coloand (PE/DCM = 1:0 pana la 1:1) pentru a obtine intermediarul P4b (625 mg, 27%).
Etapa 3: 2-(2'.5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-N-(4-metil-5-(metilsulfinil)tiazol-2-iDacetamidi

(C)]

O solutie de intermediar P4b (1.4 g, 3,46 mmoli) in MeOH (35 ml) a fost ricit 1a 0°C, apoi a fost
adadugat peroximonosulfat de potasiu (1,09 g, 1,77 mmoli) in apa (18 ml) si solutia a fost agitatd timp de
20 de minute la 0°C, stinsd cu o solutic Na,S»Os saturatd si extras cu EtOAc (2x). Stratul organic
combinat a fost spdlat cu apd (2x) si saramurd, uscat pe Na>SOq, evaporat si purificat prin cromatografie
pe coloani (PE/DCM/Me¢OH = 1:0:0 pani la 1:1:0 pani la 0:19:1) pentru a da exemplul 4 (419 mg,
29%). 'H-RMN (CDCls, 250 MHz) &: 7,57-7,53 (m, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,17-6,98 (m, 3H), 4,09 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,51 (s, 3H). MS gasit: 421,3 [M+H]*, 841,5 [2M+H]".

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerii din acesta.
Exemplul 5: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-V-metil-N-(4-metil-5-(S-metil-N-((1,1-
dimetiletoxi)carbonil)sulfinimidoil)tiazol-2-il)acetamida

O solutie de compus P4b (197 mg, 390 umol) si rert-azidoformiat de butil (277 mg, 1,95 mmoli)
in DCM uscat, degazat (1,5 ml) a fost racit la -20°C sub argon. Apoi FeCl, anhidru (49 mg, 390 umol) s-
au addugat si solutia s-a 14sat si atingd temperatura camerei §i s-a agitat timp de 4 ore, s-a diluat cu apa si
s-a extras cu EtOAc (2x). Stratul organic combinat a fost spalat cu apd si saramurd, uscat pe Na>SOs si s-a
evaporat pentru a se obtine Exemplul 5. MS gisit: 520,4 [M+H]*.

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerilor din acesta.
Exemplul 6: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-V-metil-N-(4-metil-5-(S-metil-N-((1,1-
dimetiletoxi)carbonil)sulfonimidoil)tiazol-2-il)acetamida

La o solutie de compus 5 (100 mg, 193 pmol) in THF (10 ml) s-a addugat o solutic de
NalO4 (206 mg, 963 umol) in apd (3 mL) si hidrat de clorurd de ruteniu (III) in apa (330 pL). Dupd 5 min
amestecul a fost diluat cu api si EtOAc si extras cu EtOAc (3x). Stratul organic combinat a fost spalat cu
apa si saramurd, uscat pe Na:SQs, evaporat si purificat prin HPLC pentru a obtine Exemplul 6.

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerii din acesta.
Exemplul 7: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-V-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)tiazol-2-
iDacetamida
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La o solutie de compus 6 in DCM s-a addugat 50% ap. acid trifluoracetic la -20°C si amestecul a
fost agitat timp de 1 ord la temperatura camerei, evaporat si liofilizat din zer--BuOH/H,O (4:1) pentru a
obtine Exemplul 7. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 7,56-7,53 (m, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,18-6,95 (m, 3H),

4,08 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2.95 (s, 3H) ). 2,51 (s, 3H). MS giisit: 436,3 [M+H]*.

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a

procedeului din prezenta inventie asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerii de acolo.

Prepararea enantiomerilor din exemplul 7:
Exemplul 7(-):
metilsulfonimidoil)tiazol-2-il)acetamida

Compusul din titlu a fost preparat si caracterizat in continuare prin separarea amestecului
racemic 7 prin cromatografie chirald SFC, folosind ca faza stationard Chiralcel OJ-H si ca fazd mobila

70/30% vol. CO/MeOH.
Au fost aplicate urmatoarele conditii:

7(-)

—<Z
‘:7

(-)-(5)-2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-N -(4-metil-5-(S-

(S) _S:N
N \O

Informatii despre injectie

Stampila datei injectirii 6/26/2017 2:52:00 P.M

EVolumul de injectare 5

Cosolvent ..................................................................................................... MeOH
COloani .......................................................................................................... OJH(46*100*5um)
pmbﬁsz435M ..................................................
\;Egantioneazi bine §P1: 1D

\;Temperatura coloanei 39,3 _
Debltuld eC()z ............................................................................................ 2 8 .....................................................................
Debltuldecosowent .............................................................................. 12 .....................................................................
% co-solvent 30

Flux total 4

Enl‘)resiune frontala 157 :
Presmneadmspatelzo ....................................................................
\;Cadere de presiune 37

\;Lungimea de unda de pornire a PDA %214

\;Lungime de undi oprire PDA 1359

Exemplu 7(-) este primul enantiomer de eluare (timp de retentie: 2,4 min, Figura lasi 1b).

Atribuirea la configuratia (S) a fost realizat prin analiza cu raze X a Exemplului 8.
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Enantiomerul mentionat este in plus caracterizat printr-o rotatic opticd specificd negativd a

[OL]ZOHg365 om -19° (C =1 g/lOO ml, CHCI3).

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 7,56-7,58 (m, 2H), 7,45-7,36 (m, 4H), 7,29-7,25 (m, 1H),
4,69 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,72 (s) , 3H), 3,14 (d, J = 0,5 Hz, 3H), 2,52 (s, 3H). MS giisit: 436,3 [M+H]".

Separare enantiomerici alternativa pentru Exemp

lul 7(-):

Compusul din titlu a fost preparat si caracterizat suplimentar prin separarea amestecului racemic
7 prin cromatografie chirald SFC, folosind ca faza stationard OJ 20x250 mm, 10 pum (Daicel) si ca faza
114 COo/IPA:ACN= 55/45 si urmitoarele date suplimentare:

mob

iInstrument: %SFC-8O (Thar, Ape)

ETemperatura coloanei: §3SOC

‘\Debit 80 g/min

presmneadmspate ............................................................. 100bar
Lunglmedeundédedetectare254nm
\;Durata ciclului: 4 min

‘Exemplu de solufie: 60 g dizolvat in 2000 mL IPA

\EVolumul de injectare: 4,5 mL

Exemplu 7(-) este primul enantiomer de eluare (timp de retentie: 3,1 min). Are o rotatie optica
specificd pozitiva de [0]*sgonm +3,4° (¢ = 0,9644 g/100 ml, ACN).

Exemplul 7(+):
metilsulfonimidoil)tiazol-2-il)acetamida

(+)-(R)-2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-metil-NV-(4-metil-5-(S-

N
F =
O 0 \QJ‘;H
(R) Q7
O /S\‘o
I 7(+)

Compusul din titlu a fost preparat si caracterizat suplimentar prin separarea amestecului racemic
7, rezultat din Exemplul 7, prin cromatografie chirald SFC, utilizind ca faza stationard Chiralcel OJ-H si

ca faza mobild 70/30% vol. CO,/MeOH.
Au fost aplicate urmatoarele conditii:

‘Informatii despre injectie

‘Stampila datei injectirii

Volumul de injectare

.......................................................................................................

Co-solvent :MeOH :
ColoaniOJH(46*100*5um) ...............................
Probi (ZFX-435-M

‘Godeu Proba PI: 1D _
Temperamraco]oanel ............................................................................. 393
Debltuldecoz .......................................................................................... 28
EDebitul de co-solvent 1,2

% co-solvent 30

Flux total 4

Presmnefmntali ....................................................................................... 1 57

.......................................................................................................

iPresiune din spate

R R R RN




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3692039 T2 2023.05.31

25

‘Informatii despre injectie

iCadere de presiune

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

ELungimea de unda de pornire a PDA

R R R

iLungime de undi oprire PDA

Exemplu 7(+) este al doilea enantiomer de eluare (timp de retenfie: 3,2 min, Figura
1a si 1c). Atribuirea citre (R)-configurarea a fost realizata prin analiza cu raze X a Exemplului 8.

Enantiomerul mentionat este caracterizat suplimentar printr-o rotatie opticd specifici pozitivd a
[o 201{;;365 nm 720° (¢ = 1 g/100 ml, CHCI3).

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 7,56-7,58 (m, 2H), ), 7,45-7,36 (m, 4H), 7,29-7,25 (m, 1H),
4,69 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,14 (d, ] = 0,5 Hz, 3H), 2,52 (s, 3H). MS gasit: 436,3 [M+H]".
Exemplul 7a: N-[5-(Ciclopropilsulfonimidoil)-4-metil-tiazol-2-il]-2-[4-(2,5-difluorfenil)fenil ]-V-
metil-acetamida

Pasul 1: Ciclopropanetiol (P7aa)

HS

P7aa )>

La o solutie de bromura de ciclopropil magneziu (80 mL, 80 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat
sulf (2,56 g, 80 mmol) si amestecul a fost agitat la reflux timp de 1 ord. Dupa racire la 0°C, s-a addugat
LiAlH4 (0.76 g, 80 mmol), amestecul s-a agitat la reflux timp de 1 ord, apoi s-a ricit la temperatura
camerei. 25% ap. H,SO, a fost adaugat lent si amestecul a fost extras cu Et,O. Faza organicd a fost
spdlatd cu apd, NaHCO3 sat. si saramurd si uscatd peste Na>SOs. Produsul brut P7aa a fost utilizat direct
in etapa urmdtoare fara purificare.

Pasul 2: 5-(Ciclopropiltio)-N,4-dimetiltiazol-2-amina (P7ab)

|
HN N
N
o
P7ab S

<

La o solutie de 5-bromo-N,4-dimetiltiazol-2-amind in DMF (20 mL) (2,5 g, 12,1 mmol), s-a
addugat o solutie de produs brut P7aa din Etapa 1 (80 mmol, th.) si K,COs (3.3 g, 24,2 mmol) si
amestecul a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Amestecul a fost filtrat prin Celite, a fost adaugata apa si
amestecul a fost extras cu EtOAc. Faza organicd a fost spilatd cu apa si saramurd, uscatd pe NaxSOs,
filtrat si concentrat. Restl a fost purificat prin cromatografie pe coloani pe silicagel pentru a da compusul
din titlu (0,60 g, 25%) sub forma de solid.
N-[5-(Ciclopropilsulfonimidoil)-4-metil-tiazol-2-il]-2-[4-(2,5-difluorfenil)fenil ]-V-metil-acetamid a
(7a)

Exemplu 7a a fost preparat folosind o metodd similard descrisd pentru exemplul 7, folosind
compus P7ab ca materie primi. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 7,56-7,54 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,14-7,07 (m, 2H), 7,02-6,97 (m, 1H), 4,07 (s, 2H) ), 3,73 (s, 3H), 3,22-2,84 (s, br, 1 H), 2,70-2,66
(m, 1 H), 1,41-1,34 (m, 1 H), 1,30-1,21 (m, 1 H), 1,10-1,01 (m, 1 H), 1,00-0,91 (m, 1 H). MS gasit: 461,1
[M+H]".

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerii din acesta.
Prepararea enantiomerilor din exemplul compusului 7a:
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Exemplul 7a(-): (-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-2-(2',5'-difluor-[1,1'-bifeni)]-
4-il)-N-metilacetamida

rapy ST

* condigurstiz absoiutd neconoscuta

Pasul a)
Amestecul racemic 7arezultat din Exemplul 7a, cuprinzind un amestec de
enantiomeri/stereoizomeri respectivi a fost furnizat.
Pasul b)
Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7a prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faza stationard Chiralcel OD-3 si ca fazd mobild 65/35 vol.% CO»/(EtOH/ACN).
Au fost aplicate urmatoarele conditii:

EColoanz“l: §CHIRALCEL OD-3 (4,6%100mm, 3um)

Co_solvent EtOH/ACN

COloana_TemperamIa ................................... 3 5
Co_solvem%35
EPresiune_Spate: | 2000 psi

Debit 2 ml/min

POCChnlDescr ........................................... pDAzgo,snm(210_4oo)nm

P 1200 nm
EPDA_Stop_ Lungime unda: §400 nm

DA _Start Lungime unda:

Exemplu 7a(-) este enantiomerul care elueazd primul (timp de retentie: 1,8 min, Figura
2a si 2b). Enantiomerul mentionat este in plus caracterizat printr-o rotatic opticd specificd negativd a
[OL]ZOHg365 om -84° (C = 0,5 g/lOO IIll, CHCI3), [OL ZONasgg nm-22° (C =1 g/lOO IIIL, CHCI3)

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 7,54 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,15-7,08 (m,
2H), 7,02-6,98 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,06 (s, 1 H), 2,71-2,67 (m, 1 H), 1,41-1,36 (m, 1 H),
1,31-1,26 (m, 1 H), 1,08-1,05 ( m, 1 H), 0,98-0,94-0,91 (m, 1 H). MS gisit: 461,0 [M+H]".
Exemplul 7a(+): (+)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-2-(2',5'-difluor-[1,1'-
bifenil]-4-il)-N-metilacetamidi

. N N »
3 Ng/ \gjﬁma

Q
7al+) if”f

+ configuratia absolutd necunoscutd

Pasul a)

Amestecul racemic 7arezultat din Exemplul 7a, care cuprinde un amestec de
enantiomeri/stereoizomeri respectivi.
Pasul b)

Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7a prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faza stationard Chiralcel OD-3 si ca fazd mobild 65/35% vol. CO»/(EtOH/ACN).

Au fost aplicate urmatoarele conditii:

. Coloani: : CHIRALCEL OD-3 (4,6%100mm, 3um)

Co_solvent: EtOH/CAN
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Coloana_Temperatura: 35

Co_Solvent%: 35
Presmne_spatezooopm
Deblthl/mm
PrOCChnlDescr ................................................ PDAzgo,snm(210_400)nm ....................................................
EPDA_Start_Lungime de unda: 5200 nm

\EPDA_Stop_ Lungime de unda: 3400 nm

Exemplu 7a(+) este al doilea enantiomer care eclucazi (timp de retenfie: 2,3 min, Figura
2a si 2¢). Enantiomerul mentionat este caracterizat suplimentar printr-o rotafie opticd specificd pozitiva a
[OL]ZOHg365 am +83° (¢ = 0,5 g/100 ml, CHCI3), [OL]ZONassg mm F23° (¢ =1 g/100 ml, CHCI3).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15-7,08 (m,
2H), 7,02-6,98 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,06 (s, 1 H), 2,71-2,67 (m, 1 H), 1,41-1,36 (m, 1 H),
1,31-1,26 (m, 1 H), 1,08-1,05 ( m, 1 H), 0,98-0,94-0,91 (m, 1 H). MS gisit: 461,0 [M+H]".
Exemplul 7b: N-[5-(Ciclopropilsulfonimidoil)-4-metil-tiazol-2-il]-V-metil -2-[4-(2-
piridiDfenil]acetamida

|
N __N
-

B szNH

" 7b «\O

Exemplu 7b a fost preparat similar cu cel descris pentru exemplu 7a folosind acid 2-(4-(piridin-
2-ihfenilyacetic in locul acidului 2-(2',5-difluor-[1,1'-bifenil]-4-iacetic. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &:
8,70-8,68 (m, 1H), 7,99 (d, I = 8,4 Hz, 2H), 7,80-7,65 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30- 7,21 (m, 1
H), 4,09 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,06 (s, 1 H), 2,72-2,62 (m, 1 H), 2,63 (s, 3H), 1,42-1,22 (m, 2H), 1,10-0,92
(m, 2H). MS gasit: 427,2 [M+H]".

Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerilor din acesta.
Prepararea enantiomerilor din exemplul compusului 7b:

Exemplul 7b(-):  (-)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-N-metil-2-(4-(piridin-2-
iDfenil)acetamida

Tt}

+ ronfiquestis abods

Pasul a)

Amestecul racemic 7brezultat din Exemplul 7b, cuprinzind un amestec de
enantiomeri/stereoizomeri respectivi a fost furnizat.
Pasul b)

Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7b prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faza stationard Chiralcel OZ-H si ca fazd mobild 55/45 vol.% CO»/(IPA/ACN,
3:2).

o D2U fOSt aplicate urmatoarele condifii: |||
.Co-solvent {IPA:ACN=3:2
Coloani |0Z-H 100" Suma 4,6 mm

‘Probi :CD-MIX
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‘Godeu Probi

i Temperatura coloanei

e R R R R R R R R R R R R R

'Debitul de CO2

R R R R R R R R R R e e e R R R e R R R R R R R

\EDebitul de co-solvent

R R

i% co-solvent

Flux total 4

iPresiune frontali

{Presiune din spate

{Cadere de presiune 39

ELungimea de undi de pornire a PDA 214
'Lungime de undi oprire PDA 359

Exemplu 7b(-) este enantiomerul care eclueazd primul (timp de retentie: 1,8 min, Figura
3a si 3b). Enantiomerul mentionat este in plus caracterizat printr-o rotatic opticd specificd negativd a
[OL 20Hg365 om -171° (C =1 g/lOO IIll, CHCI3), [OL]ZONassg om -24° (C =1 g/lOO ml, CHCI3)

'H-RMN (DMSO-d¢, 500 MHz) &: 8,67-8,66 (m, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,97-7,87 (m,
2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36- 7,34 (m, 1 H), 4,65 (s, 1 H), 4,22 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,82-2,79 (m,
1 H), 2,54 (s, 3H), 1,11-1,07 (m, 1 H), 0,99-0,91 (m, 3H). MS gasit: 4272 [M+H]".
Exemplul 7b(+): (+)-N-(5-(Ciclopropansulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-N-metil-2-(4-(piridin-2-
iDfenil)acetamida

Pasul a)

Amestecul racemic 7brezultat din Exemplul 7b, cuprinzind un amestec de
enantiomeri/stereoizomeri respectivi a fost furnizat.
Pasul b)

Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7b prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faza stationard Chiralcel OZ-H si ca fazd mobild 55/45 vol.% CO»/(IPA/ACN,
3:2).

Au fost aplicate urmatoarele conditii:

Co-solvent IPA:ACN=3:2

COloani ................................................................................................. o ZH100*46mmsumﬁ
Pmba .................................................................................................... CDP2 ........................................................................
‘Godeu Probi P1: 5B

\;Temperatura coloanei 40,1

Debltuldecoz ................................................................................ 22
Debltuldecosowentlg
% co-solvent 45

Flux total 4

R R R R

iPresiune frontali

R R R R

iPresiune din spate {118
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iCadere de presiune 139

Lungimea de unda pornire PDA %214

T e e e e e e ey e e e e e e e e e e e e

Lungime de undi oprire PDA 1359

Exemplu 7b(+) este al doilea enantiomer care elueazd (timp de retentie: 2,8 min, Figura
3a si 3¢). Enantiomerul mentionat este caracterizat suplimentar printr-o rotafie opticd specificd pozitiva a
[6]*CHg365 nm +170° (¢ = 1 g/100 ml, CHCI3), [0]®Nasso am +22° (¢ = 1 /100 mL, CHCIL).
5 'H-RMN (DMSO-d¢, 500 MHz) &: 8,67-8,66 (m, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,97-7,87 (m,
2H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36- 7,34 (m, 1 H), 4,65 (s, 1 H), 4,22 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,82-2,79 (m,
1 H), 2,54 (s, 3H), 1,11-1,07 (m, 1 H), 0,99-0,91 (m, 3H). MS gasit: 4272 [M+H]".
Exemplul 7¢: N-Metil-N-[4-metil-5-(metilsulfonimidoil)tiazol-2-il]-2-[4-(2-piridil)fenil]acetamida

N
/
0 s
B s
10 N 7c 77 %0

Exemplu 7¢ a fost preparat similar cu cel descris pentru exemplu 7, folosind acid 2-(4-(piridin-2-
ihfenil)acetic in locul acidului 2-(2',5'-difluor-[1,1'-bifenil]-4-iDacetic. 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &:
8,67-8,66 (m, 1 H), 8,07 (d, ] = 8,4 Hz, 2H), 7,97-7,88 (m, 2H), 7,40-7,34 (m, 3H), 4,67 (s, lH) ), 4,23 (s,
2H), 3,71 (s, 3H), 3,13 (s, 1 H), 2,52 (s, 3H). MS gisit: 401,1 [M+H]".

15 Produsul rezultat cuprinde un amestec de enantiomeri/stereoizomeri respectivi si poate fi utilizat
pentru prepararea compusilor enantiomeri particulari conform prezentei inventii, de ex. in etapa a) a
procedeului prezentei inventii asa cum este descris mai sus, prin izolarea enantiomerilor din acesta.
Prepararea enantiomerilor din exemplul compusului 7c¢:

Exemplul 7c(-): (-)-N-Metil-N-(4-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)tiazol-2-il)-2-(4-(piridin-2-

20 iDfenil)acetamida

N ol S
» configuratie absolutd neconoscutd
Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7c¢ prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faz4 staionard Chiralcel OD-3 si ca fazd mobila 70/30% vol. CO2/(MeOH/ACN,
25 1:1).
Au fost aplicate urmatoarele conditii:

............................................................................................................................................................................................................

\EColoané: {CHIRALCEL OD-3 (4,6*100mm, 3um)
\ECO_solvent: ACN/MeOH(1:1)

iColoana_Temperatura:

{Co_Solvent%: 130

presmnedmspate ................................................ ZOOOPSI ................................................................................................
ERata_debit: 2 ml/min

EProc. Chnl. Descr: EPDA 280,0 nm (200-600) nm

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

PDA_Start Lungime de unda: 1200 nm

R R R R R R R R R G e e e e R R R R R R R e R R e R

i{PDA_Stop_ Lungime de unda: 3400 nm

Exemplu 7¢(-) este enantiomerul care elueazd primul (timp de retentie: 5,6 min, Figura
4a si 4b). Enantiomerul mentionat este in plus caracterizat printr-o rotatic opticd specificd negativd a
30 [OL]ZOHg365 om -19° (C =1 g/lOO ml, CHCI3).



10

15

20

25

30

MD/EP 3692039 T2 2023.05.31

30

TH-RMN (DMSO-de, 400 MHz) &: 8,67-8,66 (m, 1 H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,97-7,88 (m,
2H), 7,40-7,34 (m, 3H), 4,67 (s, 1H) ), 4,23 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,13 (s, 1 H), 2,52 (s, 3H). MS gisit:
401,1 [M+H]".

Exemplul 7c(+): (+)-N-Metil-N-(4-metil-3-(S-metilsulfonimidoil)tiazol-2-il)-2-(4-(piridin-2-
iDfenil)acetamida

1:@’-\5%\5
oit} e

= configuratie abscluta n\_mﬂasmt\‘é
Pasul a)

Amestecul racemic 7c rezultat din Exemplul 7c, cuprinzind un amestec de
enantiomeri/stereoizomeri respectivi a fost furnizat.
Pasul b)

Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 7¢ prin cromatografie
chirald SFC, folosind ca faz3 stationarad Chiralcel OD-3 si ca fazd mobila 70/30 vol.% CO./(MeOH/ACN,
1:1).

Au fost aplicate urmatoarele conditii:

............................................................................................................................................................................................................

Coloand ' CHIRALCEL OD-3 (4,6*100mm, 3um)
CO_SOIVGMACN/MGOHGD
Coloana_Temperatura: 35
Co_Solvent%: 30
presmnedmspatezooopm ................................................................................................
Rata_deblt ............................................................... zml/mm
EProc. Chnl. Descr.: EPDA 280,0 nm (200-600) nm
?PDA_Start_Lungime de unda: 2200 nm

B e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

EPDA_Stop_ Lungime de unda:

Exemplul 7c¢(+) este al doilea enantiomer care elucaza (timp de retentie: 6,0 min, Figura
4a si 4¢).

Enantiomerul mentionat este caracterizat suplimentar printr-o rotatie opticd specifici pozitivd a
[o 201{;;365 nm T18° (¢ =1 g/100 ml, CHCI3).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 8,67-8,66 (m, 1 H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,97-7,88 (m,
2H), 7,40-7,34 (m, 3H), 4,67 (s, 1H) ), 4,23 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,13 (s, 1 H), 2,52 (s, 3H). MS gasit:
401,1 [M+H]".

Exemplul 8: (R)-N-(5-(N-acetil-S-metilsulfonimidoil)-4-metiltiazol-2-il)-2-(2',5'-difluor-[1,1'-
bifenil]-4-il)-N-metilacetamidi (8)

F

O H »\ 8
F ‘ /'\S (R}

La o solutie a celui de-al doilea izomer de eluare din Exemplul 7 (400 mg, 0,91 mmol) in DCM
(10 mL) s-a addugat NEt; (185 mg, 1,82 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min si apoi a fost
adaugat AcCI (107 mg, 1,35 mmol) intr-o portic. Dupa agitare pentru inci 30 de minute, amestecul a fost
concentrat in vid i purificat prin prep-HPLC pentru a da Exemplul 8 (280 mg, 63%) ca un solid alb. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO) &: 7,57 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,46-7,36 (m, 4H), 7,30-7,25 (m, 1H), 4,26 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,97 (s, 3H). MS gisit: 478,1 [M+H]".
Determinarea stereochimiei absolute:
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Compusul 8 a fost cristalizat din eter diizopropilic la temperatura camerei (evaporare lentd)
pentru a obtine o prisma incolord. Configuratia absolutd ar putea fi determinati in mod corespunzitor
pentru ca cristalul examinat sd fie configuratia (R) la fragmentul de sulfoximind acetilati. Ortep-Plot
(50%) pentru exemplul 8 cu schema de etichetare ilustreaza aceste constatiri (Figura 5).

Datele cristalului si rafinarea structurii pentru compus 8:

‘Formula empiric {C22 H21 F2N3 03 52

1477.54
110K

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

‘Lungime de undi 11,54178 A

\ESistem de cristal gMonocliniC :
‘P2,
la=103167(5) A 0= 90°.

b=83533(4) A D= 96.088(2)°.

{Greutatea formulei

Temperatura

\;Grup spatial

iDimensiunile celulei unitare

| ¢ = 13,1044(6) A v =90°
Volum 11122,95(9) A
EDensitate (calculati) 1,412 Mg/m®

.............................................................................................................................................................................................................

ECoeficient de absorbtic 12,557 mm!

R R

F(000)

10,16 x 0,08 x 0,04 mm?

\EGama Theta pentru colectarea datelor 55,765 pand la 65,122°.

L12<h<12,-9<k<9,-15<1<15

iDimensiunea cristalului

{Intervalele de index

Reflectii adunate

EReﬂec;ii independente §3791 [R(int) = 0,0190]
Completitudine la theta = 65,122° §99,8 %

.............................................................................................................................................................................................................

:Corectia absorbtiei {Semiempiric din echivalente

.............................................................................................................................................................................................................

iMax. si min. transmitere 10,9051 0,77

R

iMetoda de rafinare

§Cele mai mici patrate cu matrice completi pe F?

\EDate / restrictii / parametri

§3791 /17293

iCalitatea potrivirii pe F?

...........................................................................................................................................................................................................

{Indicii R finali [I>2sigma(T)]

Indici R (toate datele)

£1,060
iR1=0,0213, wR2 = 0,0582
iR1=0,0214, wR2 = 0,0585

10,048(3)

Parametru de structuri absolut

{Coeficientul de extinctie

IN/A

Lungimile de legituri [A] si unghiurile [°] pentru compus 8:

S(1)-C(16) 1.735(2) LC(8)-C(9) [1.388(3)
S(l)C(17)C(8)H(8)09500
C— 14479(15)C(9)C(10)1389(3) ................
ES(Z)-N(3) 11.5655(18) | C(9)-H(9) 10,9500
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S@)-C17) 1.749(2) {C(10)-C(11) 1,386(3)
S(2)-C(20) 1.758(2) {C(10)-C(13) 1,509(3)
e
F(2)C(4) C(ll)H(ll)
P T e— T ey e
0(3)-C21) 11,2213) [C(13)-C(14)

N(D-C(14) 13753)  C(13)-H(13A) 0,900
T e p— s
B o P om—
NQ)-C(16) 1.306(3) {C(15)-H(15B) 0,9800
N@)-C(18) 1.368(3) C(15)-H(15C) 0,9800
EC(l)-C(Z) 11,378(4) §C(18)-C(19) 11,496(3)
C(1)-C(6) 11,38103) {C(19)-H(19A) 10,9800
C@)-CO) 11,385(4) [C(19)-H(19B) 10,9800
CQ@-HQ) 10,9500 {C(19)-H(190) 0,9800 _
C(3)C(4)1381(3) ................. ST s
e i e
C(4)-C5) 1.388(3) {C(20)-H(200) 0,9800
C(5)-C(6) 1.398(3) LC(21)-C(22) 1,499(3)
C(S)C(7) ...... Zé'z"@')"m"""Emc"&'znj'-'ﬁ'('i;&"j .................................... 6;55;65""""""""":
e — T E ]
C(N-C(12) 11,3953) |C(22)-H(220) 0,9800
C(D-C®) 14013) | _
mcm('i‘é"jféE'1")"-'6'("{9')“""""""""""""'f"é?,"i'é"("l"(')") ............... . ‘(‘55':5:"(5)"-‘6'("2"6)""""""""W"W":"‘1"(')"1",2{(‘1‘65 ...........
PR a— B U e oy
0(2)-8(2)-C(17) 1106.66(9)  {C(14)-N(1)-C(16) 1120,05(17)
NG3)-S2)-C(17) 11181(10)  (C(14)-N(1)-C(15) 122.54(17)
‘:"(')"Eé')"-'é'('zn')'l"c"&'(')'j'""m"m""m"'""'1"'1"(')':2"5'("1"6')'""'m"f'"c"(i'é'j'-'if('i")fé'("ig)' .............................. 1. "1"5;15("{8)“"""?
v T a— s e ossisy
C2DNB)-SQ2) 117.68(14)  {C(1D-C(12)-H(12) 1195
F(D)-C()-C2) 1119,12) | C(7)-C(12)-H(12) 119,5
F(l)C(l)C(6)1175(3) ................. T — T
P v P TErm—n v
C(1)-C2)-C3) 117.6(2) {C(14)-C(13)-H(13A) 109.,0
C()-CQ-HQ) 1121,2 C(10)-C(13)-H(13B) 109,0
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C(4)-C3)-HE3) 1204 LO(1)-C(14)-N(1) 121,11(18)
C(2)-C3)-H(3) 1204 LO(1)-C(14)-C(13) 122,83(19)
R R
F(2)C(4)C(5) s e (15)H(15A)
‘;‘E('élj:E{Z‘)‘:E(ES ............................ | N(l)C(lS)H(lSB) .................................. Fa—
C(4)-C(5)-C(6) 1116,3(2) {H(15A)-C(15)-H(15B) 109,5
C@)-C(5)-C(7) 1123.3(2) N(1)-C(15)-H(15C) 109,5
T R B
e ; e B ;"1"(')5,'5 ......................
C(1)-C(6)-H(6) 11202 {N(2)-C(16)-N(1) 120,74(18)
C(5)-C(6)-H(6) 11202 'N(2)-C(16)-S(1) 116,02(15)
C(12)C(7)C(8) N(l)C(16)S(1) ................................. 1. 'i'é';'él("i'é')mmf
‘;'E‘("i‘i')':&}‘)‘:&suj .......................... ; 1'5,"1"6‘("1‘5')"""'"E‘E‘({é‘)‘:é‘(“i‘?)':éfi")w"""'""W""'§1m1"i‘:7m1"("1"é')‘ ...........
C®)-C(N-C(5) 1123,12) .C(18)-C(17)-5(2) 1129,52(16)
CO-C®)-CT 1120,6(2) S()-CA7)-S(Q2) 118,70(12)
{C(9)-C(8)-H(8) 1119,7 [C(17)-C(18)-N(2) 114,13(17) |
C(7)C(8)H(8)1197 ....................... v P
PP, §"i‘i"1",§'(§')' ............... BT a— §"‘1"1"§‘,‘§§i"1‘§5 ...........
C(8)-C(9)-H(9) 1194 {C(18)-C(19)-H(19A) 109,5
C(10)-C(9)-H(9) 1194 {C(18)-C(19)-H(19B) 109,5
‘:'E(i"i')':é'("i'é')'fé'('é')"""'""m"""'"":"1"'1'é';'zné'("i'é')""""'"f"ﬁ'("i'éKj'.'E(i'é'j'.ﬁ{Ié"iéﬁ ................... 1. 095
‘;'E‘("i"1")"-'6'("1"6‘)‘:6'("1"5")‘ ......................... §"1'"1‘5,5(2"5"'""W'\§'E{i‘é‘)"-‘é'("ilél)':ﬁfiélél)'"W""""""‘\"1"6'9";3 .......................
C(9)-C(10)-C(13) 1121,9(2) 'H(19A)-C(19)-H(19C) 109,5
C(10)-C(1D)-C(12) 121,12) 'H(19B)-C(19)-H(19C) 109,5 _
B Vi Sy o
'"c"‘(‘i"z"j:"c"(i"i‘j:ﬁ'('I'i")m""'"""""""f"i"ilél,l ....................... éfi')':‘c"é'(')'j'iﬁ‘(‘i‘(‘)‘ié')""""m"""""':"‘1‘66','5 ......................
e T— o R o e e
S(2)-C(20)-H(20C) 109.5 {C(21)-C(22)-H(22B) 109,5
'H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5 {H(22A)-C(22)-H(22B) 109,5
fﬁ&ﬁﬁ}:E'('i'd')"-'ﬁ'(nzndnc"jm""""""""1"6'9"5"""""""""""f'"c"&'i'j'-'é'éi)':ﬁé'znéﬁ ........................ 1. 095
‘;'6'{5‘)‘:6(51")':13(5 .............................. §"1'53‘,‘5(2"5"""m'\§'ﬁ{iﬁ%&iﬁﬁéi&}""""""""‘\"1"6'9";3 .......................
0(3)-C21)-C(22) 1121,8(2) 'H(22B)-C(22)-H(220) 109,5
NB3)-C2D)-C(22) 112,37(18) | |

Unghiuri de torsiune [°] pentru compus 8:
0(2)-S2)-N(3)-C21) 6235(19)  [C(9)-C(10)-C(11)-C(12) 0.2(3)
C(17)-S(2)-N3)-C2D) -64,09(18) -179.3(2)

| C(13)-C(10)-C(11)-C(12)

F(1)-C(1)-C(2)-C(3)

1179.8(2)

. C(8)-C(T)-C(12)-C(11)
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C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0.1(4) LC(5)-C(7-C(12)-C(11) -179.9(2)
C()-C)-C3)-C) \ C(1D)-C(10)-C(13)-C(14)  -110.6(2)
B T T
B N N T S T v T
v R o St RTYTa—
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 03(3) .C(16)-N(1)-C(14)-C(13) -178,76(18)
F(2)-C(4)-C(5)-C(7) -1,003) C(15)-N(1)-C(14)-C(13) 1,13)
e e N i & P
P Vv S e e e T
CQ)-C()-C(6)-C(5) 10,0(4) |C(18)-N(2)-C(16)-N(1) -179.,56(18)
CH-C(9)-C(6)-C(1) 0.13) .C(18)-N(2)-C(16)-S(1) 0,4(2) ‘
e e e
o AT ErEvtr e Erraa
C(6)-C(5)-C(N-C(12) 32,43) C(14)-N(1)-C(16)-5(1) -1.8(3)
C(4)-C(5)-C(T)-C(8) 35.33) C(15)-N(1)-C(16)-5(1) 178,33(16)
C(6)-C(5)-C(-C8) 14672 ICUD-S(D-C16)-N(2) 0,11(16)
e P M e e
T T R e e e e
C(7)-C(B)-C(9)-C(10) -0.13) .C(16)-S(1)-C(17)-S(2) 177.73(13)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) 0.03) 10(2)-S(2)-C(17)-C(18) 177.55(19) |
e TR N TS rra— .
o T T— e
0(2)-5(2)-C(17)-S(1) 586(15)  S(2)-C(17)-C(18)-C(19) 1,0(3)
NB)-S)-C(17)-S(1) 139,50(12)  C(16)-N(2)-C(18)-C(17) 0.8(3) _
. TR T
SN e B e
BT e e e e T
Exemplul 9: tert-butil ((4-(brommetil))-2-(2-(2',5'-difluor-[1,1'-bifeni)]-4-il)-N-

metilacetamido)tiazol-3-il)(metil)(oxo0)-16-sulfaneyliden)carbamat

'L\(N Br
F O O ° S\)i o
LYK
i AT
9
La o solutic din Exemplul 6 (1,50 g, 2,80 mmol) in CHCI; (50 mL) s-a addugat N-
bromosuccinimidi (524 mg, 2,94 mmol) si peroxid de benzoil (136 mg, 0,56 mmol). Solutia a fost agitatd
la 70°C timp de 2 ore, racitd la temperatura camerei, stinsi cu solutie sat. Na>S>03 (50 mL) si extras cu
DCM (3 x 100 mL). Stratul organic combinat a fost concentrat si purificat prin FCC (EA:PE = 1:2)
pentru a da Exemplul 9 ca solid alb.
Exemplul 10: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-(4-(hidroximetil)-5-(S-metilsulfon-imidoil)tiazol-
2-il)-N-metilacetamida
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F O @) S\/gy/
»
F 10 770

La o solutie a Exemplului 9 (600 mg, 0,98 mmol) in 1,4-dioxan (15 mL) s-a adaugat H>O (10
mL) (396 mg, 2,40 mmol) si apoi s-a agitat la 100°C peste noapte, s-a ricit si s-a extras cu EtOAc (3 x
100 mL). Stratul organic combinat a fost concentrat si purificat prin FCC (EA:PE = 1:1) pentru a da
exemplu 10 ca solid alb.
Prepararea enantiomerilor din exemplul compusului 10:
Exemplul 10a: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-(4-(hidroximetil)-5-(S-metilsulfonimidoil)tiazol-
2-il)-N-metilaetamida (primul enantiomer izolat)

;j/\ E“rh\“‘g&ﬁ W

J’éw
*“j‘\b‘ﬁ‘ 10 f o xada,

L
B

o, {-‘-}

,,,,

~ configuratia aboohats necunosouts
Compusul din titlu a fost preparat prin separarea amestecului racemic 10, rezultat din Exemplul
10, prin cromatografie chirald SFC, folosind urmitorul instrument si condifii:

Instrument: SFC-80 (Thar, Ape)

?Numele coloanei: 0Z 20 x 250 nM, 10 uM (Daicel)

TemperamraCOloanel .................................... 350C
Deblt ..................................................................... 80g/mm
presmneadmspatel()()bar
\;Durata ciclului: 4 min

\EExemplu de solutie: §O,37 g dizolvat in 30 mL MeOH

e

iVolumul de injectare:

Exemplul 10a este primul enannomer de ecluare (tlmp de retentie: 2,3 min, Fig. 6a si 6b).
TH-RMN (500 MHz, DMSO-de) 6: 7,57 (dd, J = 1,3, 7,8 Hz, 2H), 7.45-7,36 (m, 4H), 7,29-7,25
(m, 1 H), 5,25 (t, =5,8 Hz, 1l H), 4,78 (s), 1 H), 4,75-4,64 (m, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,21 (d, J
=0,5 Hz, 3H). MS gisit: 452,1 [M+H]".
Exemplul 10b: 2-(2',5'-Difluor-[1,1'-bifenil]-4-il)-N-(4-(hidroximetil)-5-(S-metilsulfonimidoil)tiazol-
2-il)-N-metilacetamida (al doilea enantiomer izolat)

! s
N i 1
Ry, .ﬁ‘"\ AL ¢
§ Y :‘ f;}_\@é
F \r\,nv'*‘:}\v QB
S E;Q;bi§§

Loy 10n ANy
~ configuretis ebsohad niecunosculd

Exemplul 10b este al doilea enantiomer de eluare (timp de retentic: 2,9 min, Fig. 6a si 6¢). 'H-
RMN si MS corespund Exemplului 10a.
Teste biologice

Compusii noi conform inventiei prezintd un spectru de actiune surprinzitor imprevizibil. Acestia
prezintd nu numai o actiune antivirald in special impotriva reprezentantilor grupului herpes viridae, in
special impotriva virusurilor herpes simplex (HSV), ci si o solubilitate imbunatitita si o activitate redusa
a anhidrazei carbonice. Aceste caracteristici ale compusilor conduc la un profil farmacocinetic
imbundtatit al noilor compusi ai prezentei inventii si, in consecintd, la o activitate antivirald profunda in
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vivo. Acestea sunt astfel adecvate pentru tratamentul si profilaxia tulburdrilor care sunt cauzate de virusi,
in special de virusuri herpetice, in special tulburdri care sunt cauzate de virusurile herpes simplex.

Compusii noi conform inventici prezintd o activitate redusd surprinzitoare si imprevizibild a
anhidrazei carbonice.

Compusii noi nu prezintd, astfel, activitate in afara tintd sau cel putin nu prezintd efecte
secundare reduse, in special efecte secundare reduse cauzate de activitatea anhidrazei carbonice, cum ar fi
hiperplazia uroteliald sau activitate farmacologica diureticA (G. Durand-Cavagna si colab. Fond. Appl.
Toxicol. 1992:18,137).

Solubilitatea crescutd imbunititeste formularea compusilor, imbunititeste caracteristicile
ADMEE si in special formulirile utilizate pentru aplicatii intravenoase.

Solubilitatea apoasd (PBS, pH 7.4) a fost determinati 1a Eurofins, Cerep, Panlabs conform C. A.
Lipinski si colab. Adv. Drug Del. Rev. 1997:46,3.

Activitate in vitro
Virusi si celule:

HSV (HSV-1 Walki, HSV-1F, HSV-2 MS, HSV izolate clinic si tulpini rezistente la HSV) a fost
cultivat pe celule Vero (ATCC CCL-81) in urméitoarele conditii: Celulele au fost crescute in mediu M199
(5% ser fetal de vitel, 2 mM glutamina, 100 UI/mL penicilind, 100 pg/mL streptomicina) in sticle de
culturd celulard la 37°C si 5% CO,. Celulele au fost impartite de doud ori pe sdptiméni (1:4). Pentru
infectare, mediul a fost indepartat, celulele au fost spilate cu solutie Hank, detasate folosind tripsind
0,05%, EDTA 0,02% si incubate la o densitate de 4x10.% celule/ml in conditiile mentionate mai sus timp
de 24 de ore. Mediul a fost indepartat si solutia de virus a fost addugatd la un m.o.i de <0,05 intr-un
volum de 2 mL la 175 cm? suprafati. Celulele infectate au fost incubate la 37°C, 5% CO- timp de 1 ori si
apoi mediul a fost adus la un volum de 50 mL la 175 cm? sticla. La 3 zile de la infectare, culturile au
prezentat semne clare de efect citopatic. Virusul a fost eliberat prin congelarea (-80°C) si decongelarea
(37°C) culturilor infectate de doud ori. Resturile celulare au fost indepartate prin centrifugare (300 g, 10
min, 4°C) si supernatantul a fost inghetat in parti alicote la -80°C.

Titrul virusului a fost determinat folosind un test pe placi. In acest scop, celulele Vero au fost
insdméantate in plici cu 24 de godeuri la o densitate de 4x10.5 celule per godeu si, dupd 24 de ore de
incubare (37°C, 5% CQ,) infectate cu 100 pL de inoculum (dilutii (102 1a 107'?) din stocul de virus). La 1
ord dupa infectie, mediul a fost indepirtat si celulele au fost acoperite cu 1 ml de mediu de suprapunere
(0,5% metilceluloza, 0,22% bicarbonat de sodiu, 2 mM glutamini, 100 Ul/mL penicilind, 100 pg/mL
streptomicina, 5% fetala ser de vitel in mediu MEM-Eagle cu sare Earl) si incubat timp de 3 zile intr-un
incubator celular la (37°C, 5% CO,). Celulele au fost apoi fixate folosind formalind 4% timp de 1 ora,
spdlate cu apa, colorate cu Giemsa timp de 30 de minute si apoi spdlate si uscate. Folosind un vizualizator
de plici, a fost determinat titrul virusului. Stocurile utilizate pentru experimente au avut un titru de 1 x
10%/mL péni la 1x103/mL.

Actiunea antivirald a fost determinati cu ajutorul unui dispozitiv  brevetat
(DE10235967 si W0O2004/015416) si testul de selectivitate al activitafii publicat ulterior (G. Kleymann si
colab. J. Biomol. Ecran. 2004;9,578) in plici de microtitrare cu 96 sau 384 de godeuri folosind diferite
linii celulare de origine neuronald, limfoida si epiteliald, cum ar fi, de exemplu, Vero (celule de rinichi de
maimuti verde africand), MEF (fibroblaste embrionare murine), HELF (fibroblaste embrionare umane),
NT2 (linie de celule neuronale umane) sau Jurkat (linie de celule T limfoide umane). Detaliile
experimentale relevante ale brevetului si publicatiei mentionate mai sus pentru a evalua activitatea
antivirald a inventiei (compusii dezvaluiti) sunt descrise mai jos.

Efectul substantelor asupra rispandirii efectului citopatogen a fost determinat in comparatie cu
compusul de referinti aciclovir-sodiu (Zovirax™), un chimioterapeutic antiherpetic aprobat clinic.

Compusii (solutie stoc 50 mM dizolvatd in DMSO) sunt examinati pe placi de microtitrare (de
exemplu plici de cultura celulard cu fund plat cu 96 de godeuri) la o concentratie finald de 250 pand la 0,5
puM sau, in cazul compusilor antivirali puternici, 250 pani la 0,5 nM in 2 pana la 4 replicéri (4 pani la 2
substante pe placd). De asemenea, sunt examinate cfectele toxice si citostatice sau precipitarca
compusilor. Dupd o diluare adecvatd a compusilor (1:2) pe placa de microtitrare in mediul adecvat (100
pL), o suspensie de celule (50 pL, 1x10* celule per godeu), cum ar fi, de exemplu, celulele Vero din
M199 (mediu 199 cu 5% ser fetal de vifel, 2 mM glutamina si optional 100 Ul/mL penicilind si 100
pg/mL streptomicind) sau celulele MEF sau HELF in EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium cu
10% ser fetal de vitel, 2 mM glutamina si optional 100 UI/mL penicilind si 100 pg/mL streptomicina) sau
din celule NT2 si Jurkat in DMEM ((4,5 mg/L glucozi plus piridoxind) 10% ser fetal de vitel, 2 mM
glutamina, 1 mM piruvat de sodiu, aminoacizi neesentiali si optional 100 Ul/ml penicilind si 100 pg/ml
streptomicind) se adaugd in fiecare godeu, iar celulele din godeurile respective sunt infectate cu cantitate
adecvatd de virus (HSV-1 sau HSV-2 avand un m.o.i (multiplicitatea infectiei) de 0,0025 pentru celulele
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Vero, HELF si MEF si un m.o.i. de 0,1 pentru celulele NT2 si Jurkat). Plicile sunt apoi incubate la 37°C
intr-o celuld CO; incubator (5% CO-) pentru mai multe zile. Dupa acest timp, gazonul celular al celulelor
Vero, de exemplu, din controalele virusului fird substante, pornind de la 25 de centre de infectii, este
complet distrus sau lizat de efectul citopatogen (CPE) al virusurilor herpes (100% CPE). Placile sunt
initial evaluate vizual folosind un microscop si apoi analizate folosind un colorant fluorescent. In acest
scop, supernatantul celular din toate godeurile MTP este aspirat si godeurile sunt umplute cu 250 pL
solutie de spdlare PBS (solutie salind tamponata cu fosfat). PBS este apoi aspirat si toate godeurile sunt
umplute cu 200 pL de solutie de colorant fluorescent (diacetat de fluoresceind, 10 pg/mL in PBS). Dupd
un timp de incubare de 30 pand la 90 de minute, plicile de testare sunt citite intr-un detector de
fluorescentd la o lungime de unda de excitare de 485 nm si o lungime de undi de emisie de 538 nm. Aici,
ICs este intensitatea semimaximald a fluorescentei in raport cu celula de control neinfectatd (valoare
100%). Valoarea 1Csy [%] ((celule infectate tratate cu compus minus celulele infectate cu virus netratate)
impartitd la (celuld de control sau celule infectate tratate cu Zovirax minus celulele infectate netratate) x
100) poate fi, de asemenea, referitd la un control de compus activ adecvat (vezi descrierea testul: celule
infectate in prezenta unor concentratii adecvate ale unui compus antiviral cum ar fi, de exemplu, Zovirax
20 uM). Acest control compus activ atinge intensitifi de fluorescentd de aproximativ 85 pani la 100%
fatd de controlul celulelor neinfectate. Rezultatele pentru unii compusi de exemplu, care cuprind un
amestec de enantiomeri respectivi (indicafi in Tabelul 1 cu #), precum si ale enantiomerilor separafi si
izolati (+) si (-) din Exemplele 7, 7a, 7b si 7c de mai sus sunt rezumate in TABELUL 1 de mai jos:
TABELUL 1

: ‘HSV-1) {HSV-2) gACV) :
e 25100nM25100nM .................................... i
7 110-50nM 10-50 nM 10-50 nM

7+ 130-2000M 130-200 nM 130-200 nM

B e
o BT 30300nM050nM
e e r— TR Fr—
7b* 1100-400 nM 1250-1000 nM 100-400 nM

Th(:)  75-250nM 1200-750 nM 75-250 1M

T o R ST i
e s JEvva—
Te(-) 75300 0M 1100-750 nM 75-300 nM

Te+) 10,3075 pM 0.5-1,5 uM 0,3-0,75 uM

R o
T TR

100 15 uM 525 M 1-5 uM

EAciclovir §0,5-3 uM :0,5-3 uM >25 uM

Se preferd compusii antivirali conform inventiei al ciror ICso (HSV-1/Vero) in testul de
selectivitate al activititii descris mai sus este, de preferintd, sub 100 uM, mai preferabil sub 10 pM si

foarte particular preferabil sub 1 pM.

Dupa cum se aratd in Tabelul 1, Exemplele 7, 7a, 7b si 7c prezintd activitate antivirala chiar dacd
sunt prezente sub formi de amestecuri ale respectivilor enantiomeri. in plus, exemplele 7, 7a, 7b si 7¢
aratd activitate antivirald, de asemeneca, pentru enantiomerii izolati, ceea ce sustine cd enantiomerii
individuali vor prezenta, de asemenea, activitate antivirala.

Rezultatele arata in plus cd, in mod surprinzitor, enantiomerii cu o rotatie specificd negativa sau
levo in sens invers acelor de ceasornic prezintd o activitate antivirald mai puternicd in comparatie cu
racematul si enantiomerii cu o rotatie specificad pozitiva sau dextro in sensul acelor de ceasornic.
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Rezultatele aratd, de asemenea, ci, in mod surprinzitor, enantiomerul 7(-) cu configuratia
absoluta (S) prezinti o activitate antivirald mai puternicd in comparatie cu racematul si enantiomerul 7(+)
cu configuratia (R) absoluta.

Compusii noi conform inventiei sunt astfel compusi activi utili pentru tratamentul si profilaxia
afectiunilor cauzate de virusuri, in special virusuri herpetice si foarte particular virusuri herpes simplex.
Enantiomerii deosebit de activi sunt cei care prezintd o rotatie opticd specificd negativa si care elueazi
mai intii pe coloana chirala definita in cazul lui 7(-) configuratia absoluta este (S), deoarece acestia sunt
cu cel pufin doi mai puternici decat enantiomerii respectivi cu configuratie absoluta opusd (R) cu o rotatie
opticd specificd pozitiva si care elueazd secundar pe coloana chirald definita in cazul 7(+).

Exemple de zone de indicatie care pot fi mentionate sunt:

1. 1) Tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex la
pacientii care prezinti boald herpeticd, cum ar fi herpes labial, herpes genital si keratitd asociati
herpesului, boala Alzheimer, encefalitd, pneumonie, hepatitd sau excretie virala etc.

2. 2) Tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex, la
pacientii cu un sistem imunitar suprimat (de exemplu, pacienti cu SIDA, pacienti cu cancer, pacienti cu o
imunodeficientd geneticd sau mostenitd, pacienti transpanti).

3. 3) Tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex, la nou-
ndscuti si sugari
4. 4) Tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex, si la

pacientii herpes-pozitivi, in special pacientii herpes-simplex-pozitivi, pentru suprimarea recurentei sau a
excretiel virale (terapie de supresie).

5. 5) Tratamentul si profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex, si la
pacientii herpes-pozitivi, in special pacienfii herpes-simplex-pozitivi, rezistenfi la terapia antiviral
nucleozidic, cum ar fi aciclovir, penciclovir, famciclovir, ganciclovir, valaciclovir etc.

Activitatea anhidrazei carbonice

Activitatea anhidrazei carbonice II si inhibarea ei respectiva au fost efectuate conform R. lyer si
colab. J. Biomol. Ecran. 2006:11,782 sau in cazul activitatii anhidrazei carbonice I conform A. R.
Katritzky si colab. J. Med. Chim. 1987:30,2058 pe bazi de material initial uman.

Un protocol pentru determinarea activitdtii enzimatice a anhidrazei carbonice la temperatura

camerei folosind metoda indicatorului de pH este descris mai jos:
1. Inhibitorul 1 pL (solufie stoc 50 mM in DMSO) este diluat la o concentratie finald de testare
variind de la 100 uM pand la 1 nM (sau 1 pL. ap3 la martori) si se incubeaza timp de 2 minute cu 0,5 pana
la 2 EU carboanhidraza I umand (180 U/mg) in 400 pL apa si 200 pL solutie indicator rosu fenol (20
mg/L). O unitate enzimatici (UE) este definiti ca o cantitate care dubleazi rata necatalizata. Reactia de
hidratare este initiatd prin addugarea a 100 pL tampon bicarbonat 0,5M (0,3M Na>COs; 0,2 M NaHCO3)
si dumpingul ulterior de CO; printr-un ac (0,7 x 30 mm; 22 G x 1,25) in solutia de analiza la o viteza de
10 ml gaz/minut. Timpul pana la schimbarea culorii (pH 7,2) este determinat cu un microcronometru sau
cu cronometru.

Procentul de inhibitie este calculat dupa cum este descris mai jos:

(timpul pand la schimbarea culorii fard enzima - timpul pand la schimbarea culorii cu enzima si inhibitor)
/
(timpul pana la schimbarea culorii fard enzima - timpul pani la schimbarea culorii cu enzima).

Valorile ICsy (concentrafia inhibitoare) reflectd cantitatea molard de inhibitor care reduce
activitatea UE 1in sistemul de testare cu 50%.

In sistemul de testare nu este detectati nici o inhibare a anhidrazei carbonice sau o inhibare
semnificativ redusd, de exemplu 7, 7(-), 7(+), 7¢, 7e(-), 7c(+) si 7b. Spre deosebire de aceasti constatare,
Exemplul 87 (W0O2001/047904) aratd inhibarea anhidrazei carbonice in intervalul de la 1 1a 3 uM (ICso).

Exemple de compusi, care cuprind un amestec de enantiomeri respectivi, au fost indicati in
Tabelul 2 cu #.

Dupd cum se aratd in Tabelul 2, Exemplele 7, 7b si 7c prezintd nicio inhibare sau redusd a
anhidrazei carbonice chiar dacd sunt prezente ca amestecuri ale respectivilor enantiomeri. Mai mult,
pentru Exemplele 7 si 7c, de asemenea, enantiomerii izolati prezintid nicio inhibare sau redusd a
anhidrazei carbonice. Aceasta aratd cd enantiomerii individuali vor prezenta, de asemenea, nicio inhibare
sau redusa a anhidrazei carbonice (chiar dacd nu sunt prezentate in mod explicit aici, de exemplu, pentru
Exemplul 7b).

Rezultatele sunt prezentate mai jos in TABELUL 2:
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TABELUL 2
‘Exemplu {ICso0 (uM) carboanhidrazi umani II

‘exemplu de referingi 87 (WO2001/47904) .7

‘acetazolamidi 10,026

Solubilitate in apa (PBS, pH 7,4)

Misurarea solubilititii apoase a fost efectuatd conform Lipinski, C.A. et al. Adv. Drug Del.
Rev. 1997:46,3. Informatiile relevante din literaturd sunt descrise mai jos. Solubilitatea apoasa (uM, balon
agitat, incubare 24 ore, 1t) a unui compus (10 mM stoc in DMSO) a fost determinatd prin compararca
zonei varfului (HPLC-UV/VIS) a varfului principal intr-un standard de calibrare (200 pM) care confine
solvent organic (metanol/apd, 60/40, v/v) cu aria varfului picului corespunzitor intr-o probd tampon
(PBS, pH 7.4). In plus, puritatea cromatografici (%) a fost definitd ca aria de varf a varfului principal in
raport cu aria de varf integrat totalad in cromatograma HPLC a standardului de calibrare.

In sistemul de testare a solubilititii apoase, este detectatii o solubilitate semnificativ crescuti (cel
putin un ordin de lungime) pentru Exemplul 7 in comparafic cu Exemplul 87 (W02001/047904).
Exemple de compusi, cuprinzand un amestec de enantiomeri respectivi, au fost indicati in Tabelul 3 cu #.

Rezultatele sunt prezentate mai jos in TABELUL 3:

B

. Exemplu ‘Solubilitate [uM] (PBS, Lungimea de Puritatea

: ipH 7,4, 200 pM undi de detectie ;cromatografica
§C0ncentra1,:ie de testare) [nm] [%]

7 i5 1260 1100

Eexemplu de referinta 87 §0,7 260 100

{(WO2001/47904) :

ESimvastatina 18,7 230 100

In mod similar, se poate astepta o solubilitate bund pentru enantiomerii individuali.
Mecanism de actiune

Pentru a elucida mecanismul de actiune herpesvirusuri rezistente la compusi au fost selectate in
prezenta de ex. 2 pM din Exemplul 7(-) sau din Exemplul 7c(-) conform G. Kleymann si colab. Nat.
Med. 2002;8,392.

ADN-ul viral a fost preparat asa cum este descris si utilizat ca matritd intr-o reactic PCR
ulterioara utilizand urmitorii parametri ai metodei: 5 min denaturare 95°C, 35 cicluri 95° denaturare 30
sec, recoacere 60°C 30 sec, amplificare/extensie 72°C 30 sec, etapa finald 5 min 72°C apoi se riceste la
4-5°C; Primeri PCR: Primer rev  HSV1/2 (5' atgagccgcgacaggaac 3'), Primer fwd HSV1/2 (8
ggtggatgattaacgecetg 3'). Produsele amplificate (-849 bp in mirime) au fost purificate prin electroforezi
cu gel de agarozd 1% si ulterior secventiate utilizand primerul de secventiere (5' ttaacgecctgtaccacace 3').
Secventierea a evidentiat mutatiile care confera rezistentd K356Q si K356R in gena helicazd a HSV-1 in
comparatie cu tulpina sensibild utilizatd ca material de pornire la virusi rezisten{i selectafi in prezenta
compusilor menfionati Exemplul 7(-) si 7c(-). Mutatia K356R este noud si nu a fost descrisd pand in
prezent pentru HHV-1.

Activitate In Vivo
Farmacocinetica

Parametrii farmacocinetici au fost determinati pentru exemplu7, 7(-), 7(+) si7cla soareci

masculi tulpina C57BL/6J la o doza intravenoasd (i.v.) de 5 mg/kg (5% DMSO in plasmi heterologi, 2,5
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mL/kg) si o doza orald (p.o) de 10 mg/kg (DMSO/ 0,5% HPMC) (5:95), 5 ml/kg). In mod surprinzitor,
enantiomerii cu o rotatie negativd optic specificdA pot prezenta un profil farmacocinetic mai bun,
exemplificat prin Exemplu 7¢(-), care demonstreaza cea mai mare expunere la soareci tulpina C57BL/6J
in raport cu Ciax (6647 ng/mL) si ASC (38034 ng*h/mL) la 10 mg/kg p.o (DMSO/ 0,5% HPMC (5:95), 5
mL/kg) comparativ cu racematul (Exemplu 7¢, Cnax 4289 ng/mL, AUC 22482 ng*h/mL) si enantiomerul
opus (Exemplu 7¢(+), Cmax 5704 ng/mL, AUC 31237 ng*h/mL) cu o rotatie optici pozitivi specifici. In
plus, in special Exemplu 7 prezintd cea mai mare expunere a creierului (-13-14 pM, 6000 ng/g creier)
permitand tratamentul encefalitei herpetice.

Model animal

Experimentele pe animale au fost efectuate conform brevetului WO2001/047904 sau
publicatiilor ulterioare (U. A. K. Betz si colab. Antimicrobian. Agenti Chemother. 2002:46,1766 sau G.
Kleymann si colab. Nat. Med. 2002:8,392). Detaliile experimentale relevante ale brevetului si publicarii
mentionate mai sus pentru a evalua activitatea antivirala a inventiei (compusi dezvaluiti) in-vivo (modele
animale) sunt descrise mai jos.

Animale:

6 Soareci femele de o saptimand, tulpina BALB/cABom au fost obtinufi de la un crescitor

comercial. Infectie:
Animalele au fost anesteziate cu Et;O intr-un vas de sticld sigilat. 50 pL dintr-o dilutie a stocului de virus
(dozi de infectic 5x10* PFU (Plaque forming units)) au fost introduse in nasul animalelor anesteziate
folosind o pipetd. La 90 pand la 100% dintre animale, aceastd doza de infectie provoacd moartea prin
infectie generalizatd cu simptome respiratorii i nervoase centrale proeminente in medie dupa 5 pand la 8
zile.

Tratament si evaluare:

6 ore dupd infectare, animalele au fost tratate cu doze de 0,1-150 mg/kg de masi corporald, de 3 ori pe zi,
la 7:00, 14:00 si 19:00 (tid) sau de 2 ori pe zi la 7:00 si 19:00 (bid) sau o dati pe zi la ora 13 (od) pentru o
perioadd de 5 zile. Compusii au fost pre-dizolvati in DMSO si resuspendati in 0,5% HPMC
(hidroxipropilmetilcelulozad) in apa sau PBS (DMSO/0,5% HPMC (max 5:95, ideal 1,5% DMSO, 0,5%
HPMC 1in apd sau PBS)). Dupd ultima administrare, animalele au fost monitorizate in continuare si s-a
determinat momentul mortii.

O comparatie a curbelor de supravietuire a ardtat pentru compusul din Exemplul 7, de exemplu,
un EDsode mai pufin de 10 mg/kg pentru HSV-1 sau HSV-2, unde EDsy inseamnd ci 50% dintre
animalele infectate supravietuiesc la aceastd doza. In particular, Exemplul 7(-) de enantiomer prezinti un
EDsg mai mic de 5 mg/kg pentru HSV-1.

Cu toate acestea, din datele in vivo din exemplul 7, chiar daci este testat aici ca un amestec al
respectivilor enantiomeri, se poate astepta, de asemenea, activitatea enantiomerilor individuali.

Noii enantiomeri activi ai prezentei inventii pot fi transformati intr-un mod cunoscut in formulari
obignuite, cum ar fi tablete, capsule, tablete acoperite cu zahér, pilule, granule, acrosoli, siropuri, purtitori
si solventi adecvati farmaceutic. Aici, compusul activ terapeutic ar trebui sd fie prezent in fiecare caz intr-
o concentratic de aproximativ 0,1 pani la 90% in greutate din amestecul total, adici in cantititi care sunt
suficiente pentru a atinge intervalul de dozare indicat.

Formuldrile sunt preparate, de exemplu, prin extinderea compusilor activi cu solvenfi si/sau
excipienti, daca este cazul folosind emulgatori si/sau dispersanti, daca este posibil, de exemplu, dacd
diluantul utilizat este apa, pentru a utiliza, dacd este cazul, organice. solventi ca solventi auxiliari.

Administrarea este efectuati intr-o manierd obignuitd, de preferintd orald, parenterala sau locali,
in special perlingual sau intravenos.

In cazul administririi parenterale, pot fi folosite solutii de compusi activi folosind materiale
purtitoare lichide adecvate.

In general, s-a dovedit avantajos in caz sau administrare intravenoasi si s¢ administreze cantitati
de la cca. 0,001 pana la 20 mg/kg, de preferintd cca. 0,01 pand la 10 mg/kg greutate corporald pentru a
obtine rezultate eficiente, iar in cazul administririi orale doza este de cca. 0,01 pani la 30 mg/kg, de
preferintd 0,1 pand la 20 mg/kg greutate corporala.

In ciuda acestui fapt, poate fi necesar, daci este cazul, si se indepirteze de cantitafile
mentionate, si anume in functie de greutatea corporald sau de tipul cdii de administrare, de raspunsul
individual la medicament, de modul de formulare a acestuia si de timp. sau interval la care are loc
administrarea. Astfel, in unele cazuri poate fi adecvat sa se administreze cu mai putin decat suma minima
mentionati mai sus, in timp ce in alte cazuri limita superioard mentionati trebuie depisiti. In cazul
administrdrii unor cantititi relativ mari, poate fi recomandabil sd se impartd aceasta in mai multe
administrari individuale pe parcursul zilei.
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Daci este cazul, poate fi util s se combine compusii conform inventiei cu alte substante active,
in special compusi activi antivirali, asa-numita terapie combinati.
DESCRIEREA FIGURILOR

Figura la:

Cromatograma SFC chirala a unui amestec al Exemplului 7(-) si 7(+).
Figura 1b:

Cromatograma SFC chirald a Exemplului 7(-).

Figura 1c:

Cromatograma SFC chirald a Exemplului 7(+).

Figura 2a:

Cromatograma SFC chirala a unui amestec racemic de 7a(-) si 7a(+).
Figura 2b:

Cromatograma SFC chirald a 7a(-).

Figura 2c:

Cromatograma SFC chirald a 7a(+).

Figura 3a:

Cromatograma SFC chirala a unui amestec de 7h(-) si 7b(+).
Figura 3b:

Cromatograma SFC chirald a 7b(-).

Figura 3c:

Cromatograma SFC chirald a 7b(+).

Figura 4a:

Cromatograma SFC chirala a unui amestec de 7¢(-) si 7¢(+).
Figura 4b:

Cromatograma SFC chirala a 7¢(-).

Figura 4c:

Cromatograma SFC chirald a 7¢(+).

Figura 5:

Ortep-Plot (50%) din Exemplu 8 cu schema de etichetare.
Figura 6a:

Cromatograma SFC chirald a unui amestec de 10a si 10b.
Figura 6b:

Cromatograma SFC chirald a 10a (primul izomer de eluare).
Figura 6c¢:

Cromatograma SFC chirald a 10b (al doilea izomer de eluare).

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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(57) Revendiciri:

1. Compusi conform formulei (Ia) sau (Ib):
8 gl
.", 3

&% ®YQ N"“\ RY BY 0 WY
Yoo R mx ; a0 8B BooSey i
’ A g e - iy
it w}-{ﬁ L F‘"‘ﬁé@{ “\?xf =
RERT o 3y RY®S L
in care
X este selectat dintre
e s - Y s
R B e QR
G & T ™ e R \;"« o q X "::‘t- B
YRRt YT YT RS s Y RS
sau
gt & ; s '
W W g et Q NRE
YRR YN YRR s YR
respectiv;

R!este selectat dintre H, halogen, Cjs-alchil, halo-Ci¢-alchil, hidroxi-Ci¢-alchil, Cs.-
cicloalchil, halo-Cs.6-cicloalchil, -O-Ci-alchil, -O-halo-Cy.¢-alchil si -NH-C16-alchil,

R? este selectat dintre H, -CN, -NO,, Cy.1g-alchil, Ca.jg-alchenil, Cy.1o-alchinil, Co.10-alchilen-Cs.
10-cicloalchil, Co.1p-alchilen-Cs.io-heterocicloalchil, Co.jp-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.10-
alchilen-(aril cu 6 pand la 10 atomi), Coio-alchilen-OR!, Cgip-alchilen-CO:R!!, Cqip-alchilen-
C(=0)NR!"R'?,  Cgig-alchilen-C(=S)NR!'R'?,  Cg.i¢-alchilen-C(=O)NR''SO:R!3,  Cq.10-alchilen-
C(=S)NR!''SO,R!", Cq jg-alchilen-C(=O)R'!, Cq.1p-alchilen-C(=S)R!!, Cg.ig-alchilen-SR!!, Cq.io-alchilen-
SOxR!3, Cg.io-alchilen-SOs:R!, Cg.jg-alchilen-SO>NR!'R!2, Cg.i¢-alchilen-NR''C(=O)R!!, Cg.1¢-alchilen-
NUIC(=S)R!, Co.10-alchilen-NR''SO,R 3, Co.10-alchilen-NR!''C(=O)NR''R'?, Co.10-alchilen-
NR!'C(=S)NR''R!?, Cy.o-alchilen-NR'SO,NR!'R!?, Cy jg-alchilen-NR''R'2, in care alchil, alchenil,
alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt nesubstituiti sau substituiti cu 1 pana
la 7 substituenti selectati independent din grupul constind din oxo, CN, -NO,, OR!!, O-C,s-alchilen-
OR!!, Cy¢-alchil, halo-C¢-alchil, halogen, CO:R!"!, C(=0)NR!'R'?2, C(=O)NR!'"'SO,R!"", C(=O)R!!, SR,
SOxR', SO;R!, P(=0)(OR'");, SO,NR!R'?, NR!C(=O)R!!, NR'"SO,R!, NR!'C(=O)NR!'R'?,
NR'SO>NR!'R'?, Cs_jg-cicloalchil, O-Cs.io-cicloalchil, Ca 1o-heterocicloalchil, O-Cs.ig-heterocicloalchil si
NR11R12;

R3 este selectat dintre H, Cye-alchil, halo-Cy¢-alchil, -O-Cy¢-alchil, -O-halo-C¢-alchil, Ca.-
cicloalchil si Cse-heterocicloalchil, in care alchil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti
cu 1 pand la 5 substituenti selectafi independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-Ci.s-
alchil, O-Cy3-alchil, O-halo-Cy_3-alchil, SO,-C;_z-alchil, COH;

sau R? gi R? atunci cand sunt luati impreund cu azotul de care sunt atasati completeazi un ciclu
cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre
O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pani la 4 substituenti selectati independent
din grupul constind din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, Ci_3-alchil, halo-C;.z-alchil, O-C_3-alchil, O-halo-
C1_3-211Chﬂ, SOz-C1_3-alchil, COzH;

R*este selectat dintre H, Cis-alchil, Cig-acil, Cae-alchenil, Cis-cicloalchil si Cas-
heterocicloalchil, in care alchil, acil, alchenil, cicloalchil si heterocicloalchil sunt optional substituiti cu 1
pand la 5 substituenti selectati independent dintre halogen, -CN, OH, oxo, Cis-alchil, halo-C;.3-alchil,
0O-Cy3-alchil, O-halo-C;3-alchil;

R si R® si R¥ gi R% sunt selectati in mod independent dintre H, halogen, Ci.6-alchil, NH,, NHC;.
¢-alchil, N(Cj-alchil),, Co¢-alchilen-C(=0)NHa;

sau R3 si R si R*' si R®in mod independent, atunci c¢ind sunt luati impreuni cu carbonul de care
sunt atasafi, completeazi un ciclu cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1
sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pani la 4
substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, C;-
alchil, halo-C;_3-alchil, O-Cy_3-alchil, O-halo-Cy.3-alchil, SO,-C;3-alchil, CO;H;
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sau R i R* si R® si R%n mod independent, atunci cind sunt luati impreuni cu cei doi atomi de
carbon adiacenti la care sunt atasati completeazd un ciclu cu 3 pand la 8 atomi care confine atomi de
carbon si confine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit
sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen,
-CN, -NO,, OH, oxo, Cj3-alchil, halo-Ci3-alchil, O-Ciz-alchil, O-halo-Cy3-alchil, SO,-C;_z-alchil,
COqH;

R este selectat dintre un aril cu 6 membri si un heteroaril cu 5 sau 6 membri, in care arilul si
heteroarilul sunt optional substituifi cu 1 pana la 4 substituenti selectati independent dintre halogen, -CN,
-NO,, OH, Cis-alchil, O-Ci-alchil, Cs¢-cicloalchil, O-Cs¢-cicloalchil, Css-heterocicloalchil, O-Cs.¢-
heterocicloalchil, SO,-Ci¢-alchil, CO:H, C(=0)O-Ci¢-alchil, aril cu 6 pani la 10 atomi, heteroaril cu 5
pani la 10 atomi, O-(aril cu 6 pana la 10 atomi) si O-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), in care alchil,
cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt optional substituifi cu 1 pani la 5 substituenti selectati
in mod independent dintre halogen, -CN, -NO,, OH, R'3, OR"3, CO,R!!, NR!'R"?, C(=O)R!!, C(=S)R'!,
C(=0)NR!'R'2, NR"'C(=O)NR!'R'?, NR!'C(=0)OR", OC(=0O)NR'"R'2, C(=S)NR''R"?,
NR!UC(=S)NR!'R!2, NR!C(=S)OR!, OC(=S)NR!'R'?; S0,-Cis-alchil, SO,-halo-Cis¢-alchil, SR!!,
SOxR"Y, SO3R', SO-NR!'R', NRMSO,RY, NR''SO,NR''R'?;

R? este selectat dintre H, -CN, -NO,, Ci_jg-alchil, Cs.j¢-alchenil, Cs.ig-alchinil, Cq.1o-alchilen-Cs.
10-cicloalchil, Co.1p-alchilen-Cs.io-heterocicloalchil, Co.jp-alchilen-(heteroaril cu 5 pani la 10 atomi), Co.10-
alchilen-(aril cu 6 pand la 10 atomi), Co.o-alchilen-OR!!, Co.p-alchilen-CO2R!", Co.jp-alchilen-
C(=0O)NR'R"?, Co.10-alchilen-C(=S)NR''R'?, Co.10-alchilen-C(=O)NR!''SO,R 3, Co.10-alchilen-
C(=S)NR!'SO;R!!, Cy p-alchilen-C(=0)R!!, Cqo-alchilen-C(=S)R!!, Cyo-alchilen-SR!!, Cq.1o-alchilen-
SOx-RP, Co.10-alchilen-SO3R!!, Cq.jg-alchilen-SONR''R'?, Cq_jg-alchilen-NR!''C(=O)R!!, Cq.1¢-alchilen-
NR!C(=S)R!, Co.10-alchilen-NR!'SO,R !, Co.10-alchilen-NR!''C(=O)NR!'R?, Co.10-alchilen-
NR!''C(=S)NR''R!?, Cqo-alchilen-NR!'-SO,-NR!'R'2, Cq jp-alchilen-NR!"R'?, in care alchil, alchenil,
alchinil, alchilen, cicloalchil, heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt nesubstituiti sau substituiti cu 1 pana
la 7 substituenti selectati independent din grupul constind din oxo, CN, -NO,, OR!!, O-C;.¢-alchilen-
OR!!, Cy4-alchil, halo-Cj¢-alchil, halogen, CO:R!!, CONR!'R'2, CONR'"'SO,R!!, COR!!, SOR!!, SOzH,
PO(OH);, SO,NR!'R'?, NR!MCOR', NR!SO,R!", NR''-CO-NR!'R®2, NR!"-SO,-NR'"R™?, Cso-
cicloalchil, O-Ca.jo-cicloalchil, Cs.jo-heterocicloalchil, O-Ca.ig-heterocicloalchil si NR'R!?;

R’ este selectat dintre Cy.jg-alchil, Ca.ig-alchenil, Cs.ig-alchinil, Co.ig-alchilen-Cs jo-cicloalchil,
Co.10-alchilen-Cs._jp-heterocicloalchil, Co.jo-alchilen-(heteroaril cu 5 pand la 10 atomi), Co.10-alchilen-(aril
cu 6 pﬁnz'l la 10 atomi), Co_lo-alchilen-OR“, Co.urﬁlChﬂGIl-COzR“, Co_lo-alchilen-C(=O)NR11R12, CO-lO'
alchilen-C(=S)NR!'R'?,  Cg 1g-alchilen-C(=O)NR'"'SO,R,  Cg.jg-alchilen-C(=S)NR''SO.R!'",  Co.10-
alchilen-C(=O)R!!, Cg1o-alchilen-C(=S)R!!, Cg1¢-alchilen-SR!!, Cq.o-alchilen-SOxR!?, Cg1¢-alchilen-
SO3R“, Co_lo-alchilen-SOzNRl1R12, Co_lo-alchilen-NRl1C(=O)R“, Co_lo-alchilen-NRl1C(=S)R“, CO-]O'
alchilen-NR"'SO,R",  Cq.jpalchilen-NR!'C(=O)NR''R'2,  Cg.p-alchilen-NR''C(=S)NR'"'R'2,  Cq.q0-
alchilen-NR"'SO,NR!'R'2, Cq.jo-alchilen-NR'"'R'?, in care alchil, alchenil, alchinil, alchilen, cicloalchil,
heterocicloalchil, aril si heteroaril sunt nesubstituiti sau substituiti cu 1 pana la 7 substitueni selectati
independent din grupul constand din oxo, CN, -NO,, OR!!, O-Cy¢-alchilen-OR!!, C;¢-alchil, halo-Ci-
alchil, halogen, CO;R!, C(=O)NR!'R'?, C(=O)NR!'SO;R!!, C(=O)R!!, SR!, SOR!, SO;R!,
P(=0)(OR'"),, SO,NR!'R'2, NR"'C(=O)R!!, NR!'SO,R'3, NR''C(=0)NR!'R!2, NR!'SO,NR"'R'%, C3.10-
cicloalchil, O-C;.ig-cicloalchil, Cs.jo-heterocicloalchil, O-Cs.jo-heterocicloalchil si NR!'R!?;

R!! este selectat independent dintre H, Cj.6-alchil, Cog-alchilen-Cs.io-cicloalchil si Co.s-alchilen-
Cs.o-heterocicloalchil, in care alchil, alchilen, cicloalchil si heterocicloalchil sunt nesubstituiti sau
substituiti cu 1 pani la 6 substituenti selectati in mod independent din grupul constind din halogen, -CN,
OH, oxo, Ciz-alchil, halo-Cis-alchil, O-C;z-alchil, O-halo-Cis-alchil, NH;, NH(C;-alchil), N(Cj.3-
alchil),, Cs.s-heterocicloalchil, Cs.s-cicloalchil, SO,-NHC3-alchil, SO2-N(Cis-alchil), si SO,-Cis-alchil,
in care cicloalchil si heterocicloalchil sunt nesubstituifi sau substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati
in mod independent din grupul constand din F, OH, oxo, CH3, CHF; si CF3;

R este selectat independent dintre H, Ci.¢-alchil, halo-Ci.6-alchil si Cs¢-cicloalchil;

sau R!! si R!2 atunci c4And sunt luati impreund cu azotul la care sunt atasati completeazi un ciclu
cu 3 pand la 8 atomi care contine atomi de carbon si contine optional 1 sau 2 heteroatomi selectati dintre
O, S sau N, in care ciclul este nesubstituit sau substituit cu 1 pand la 4 substituenti selectati independent
din grupul constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, Ci.3-alchil, halo-C;.z-alchil, O-C.3-alchil, O-halo-
C1_3-211Chﬂ, SOz-C1_3-alchil, COzH;

R este selectat independent dintre Ci_g-alchil, Co.¢-alchilen-Cs.io-cicloalchil si Co.s-alchilen-Cs.
10-heterocicloalchil, in care alchil, alchilen, cicloalchil si heterocicloalchil sunt nesubstituiti sau substituiti
cu 1 pand la 6 substituenti selectafi in mod independent din grupul constind din halogen, -CN, OH, oxo,
C1_3-211Chﬂ, halo-C1_3-alchil, O-C1_3-31Chﬂ, O-halo-C1_3-alchil, NHz, NH(C1_3-alchil), N(C1_3-alchil)2, C3_6-
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heterocicloalchil, Cs.s-cicloalchil, SO,-NHCis-alchil, SO»-N(Cis-alchil), si SO,-Cis-alchil, in care
cicloalchil si heterocicloalchil sunt nesubstituiti sau substituiti cu 1 pani la 3 substituenti selectati in mod
independent din grupul constand din F, OH, oxo, CH3, CHF; si CF3;

n este selectat dintre 0 si 1;

x este selectat independent dintre 1 si 2;

y este selectat independent dintre 0, 1 i 2;

si in care optional R! este conectat la un rest selectat dintre R%, R?, R8, R® sau R!? pentru a forma
un heterociclu cu 5 pani la 8 atomi, care este optional substituit cu 1 pana la 4 substituenti selectati in
mod independent din grupul constand din halogen, -CN, -NO,, OH, oxo, Ci3-alchil, halo-Cj_z-alchil, O-
Ci3-alchil, O-halo-Cy3-alchil, SO,-Ci3-alchil, CO:H;

sau un tautomer, N-oxid, solvat si sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

2. Compusi conform revendicarii 1, in care
X este selectat dintre

R g YRS 8T YRR 6 NTRE
de preferintd, X este selectat dintre
R s G R

£

U E
R g R e

‘respectiv.

" respectiv;

3. Compusi conform revendicarii 1 sau 2, in care n este 0.

4. Compusi conform oricareia dintre revendicarile precedente, care sunt reprezentati prin formula

:?‘5"\. Ats X
e A D
el
3 & e
Lol E E Dogdann
“%‘ﬂ\v“x N“ikéq’e*‘.\g \‘ I
} 38y

in care

R este selectat dintre Cy.4-alchil §i Cz.e-cicloalchil, in care alchil si cicloalchil sunt nesubstituiti
sau substituifi cu 1 pand la 3 substituenti selectati in mod independent din grupul constind din F sau Me;

R?! este selectat dintre F, CI, OH, Me, OMe, CHF,, CF;, OCHF,, OCFs; si

Y este selectat dintre azot sau carbon;

sau un tautomer, N-oxid, solvat si sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

5. Compusi conform oricireia dintre revendicdrile precedente, care sunt selectati din grupul

constand din
Q Q
X @] X O
N 9 J\’\/\gs"’:NH N P /hi‘\é N
T S : T S \
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sau un tautomer, N-oxid, solvat si sare acceptabild farmaceutic a acestora.

6. Compus conform oricareia dintre revendicarile precedente, avand structura

N 0
;/\é...é’;NH
TAS \

sau un tautomer, N-oxid, solvat si sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

7. Un procedeu pentru prepararea compusilor conform formulei (Ia) sau (Ib) conform oricareia
dintre revendicarile precedente, procedeul cuprinzand etapele
a) furnizarea unui amestec care cuprinde compusii cu formulele (Ia) si (Ib), acest amestec fiind

reprezentat de formula generala (I):
R1

" R O N
RG}gi(lL /l/\&x 0

R7V A ’}| S

RO R% o4

si

b) separarea si izolarea compusilor cu formula (Ia) sau (Ib) folosind HPLC pe o coloani chirald;
in care in formula (I) substituentii au semnificatia definitd in revendicdrile precedente.

8. Procedeu conform revendicdrii 7, in care Formula (Ia) si (Ib) sunt selectate dintre

4,

o
S
;
S -~ .
R T - B s W
; %5' }L fs‘.i\ il g-;:xmh
B AL ! ,
G g e e STUE “tﬁm
¥ ¥

iar in etapa b separarea pe o coloani chirald oferd (-)-enantiomer pur.

9. Un procedeu pentru prepararea compusilor conform formulei (Ia) sau (Ib) conform oricareia
dintre revendicirile de 1a 1 1a 6 prin sinteza stercoselectiva si, optional, HPLC preparativa ulterioara pe o

coloand chirald sau precipitare cu compusi chirali.
10. Compus conform oricareia dintre revendicdrile de la 1 la 6 pentru utilizare ca medicament.

11. Compus conform oricdreia dintre revendicarile de la 1 1a 6 pentru utilizare in tratamentul sau
profilaxia unei boli sau tulburdri asociate cu infectii virale.
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12. Compus conform oricdreia dintre revendicarile de 1a 1 1a 6 pentru utilizare in tratamentul sau
profilaxia unei boli sau tulburdri asociate cu infectii virale cauzate de virusuri de tip sdlbatic sau
modificate genetic, ai caror acizi nucleici codificd o helicaza si/sau primaza si virusul este sensibil la
compusii mentionati pe baza mecanismului de actiune a helicazei si/sau primazei.

13. Compus pentru utilizare conform oricireia dintre revendicarile 11 la 12, in care boala sau
tulburarea este asociatd cu infectii virale cauzate de virusurile herpetice, in special de virusurile herpes
simplex.

14. Compus conform oricdreia dintre revendicarile de la 1 1a 6 pentru utilizare in tratamentul sau
profilaxia bolilor neurodegenerative cauzate de virusuri, cum ar fi boala Alzheimer.

15. Compus conform oricéreia dintre revendicarile de la 1 la 6 pentru utilizarea in tratamentul si
profilaxia infectiilor cu herpes, in special infectiile cu herpes simplex, la pacientii care prezintd boala
herpeticd cum ar fi herpes labial, herpes genital si cheratitd asociatd herpesului, boala Alzheimer ,
encefalitd, pneumonie, hepatitd sau excretie virald; la pacientii cu un sistem imunitar suprimat, cum ar fi
pacientii cu SIDA, pacientii cu cancer, pacientii cu o imunodeficientd geneticd sau mostenitd, pacientii cu
transplant; la nou-ndscufi si sugari; la pacienfii herpes-pozitivi, in special pacientii herpes-simplex-
pozitivi, pentru suprimarea recurentei sau a excretiei virale (terapie de supresie); pacienti, in special la
pacienti herpes pozitivi, in special pacienti herpes simplex pozitivi, care sunt rezistenti la terapia antiviral
nucleozidica, cum ar fi cu aciclovir, penciclovir, famciclovir, ganciclovir, valaciclovir si/sau foscarnet sau
cidofovir.

16. Compozitic farmaceutica care cuprinde unul sau mai multi compusi conform oricéreia dintre
revendicdrile de 1a 1 1a 6 si cel putin un purtitor si/sau excipient acceptabil farmaceutic si/sau cel putin o
substantd activd suplimentard (compusi activi antivirali sau compusi de modulare a imunititii) care sunt
eficiente in tratarea unei boli sau tulburari asociate cu infectiile virale.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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