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[0001] Inventia se refera in general la compusi cu activitate antivirald, mai particular la nucleozide active impotriva
infectiilor virale Orthomyxoviridae, precum si compozitii farmaceutice si metode care ii utilizeaza.

[0002] Virusurile gripale din familia Orthomyxoviridae care apartin genurilor A si B sunt responsabile de
epidemiile de gripa sezoniere in fiecare an, care provoaca infectii respiratorii acute contagioase. Copiii, persoanele
in varstd si persoanele cu boli cronice au un risc crescut de a dezvolta complicatii severe care conduc la rate de
morbiditate si mortalitate ridicate [1]. Printre cele trei genuri gripale, virusurile de tip A sunt cei mai virulenti agenti
patogeni umani care provoacd boala cea mai severa, pot fi transmise la alte specii, si dau nastere la pandemii gripale
umane. Epidemia de gripa umana recenta a tulpinii A/HINI porcine agresive din 2009 a subliniat necesitatea de noi
terapii antivirale. In timp ce programele de vaccinare anuale sunt in prezent folosite pentru a proteja populatiile de
infectia gripald, aceste programe trebuie sd anticipeze tulpinile purtitoare de virus care vor fi predominante in
timpul izbucnirilor epidemice de sezon sd fie eficace si nu rezolva problema pandemiilor de gripa bruste,
neasteptate. Din nou, recenta izbucnire de gripd umand a tulpinii A/HINI porcine agresive din 2009 este un
exemplu de aceasta problema.

[0003] Mai multe terapii antigripale sunt acum disponibile si altele sunt in curs de dezvoltare [2]. Printre terapiile
antigripale disponibile in prezent sunt blocatorii canalelor de ioni M2 amantadina si rimantadina si inhibitorii
neuraminidazei oseltamivirul si zanamivirul. Cu toate acestea, rezistenta s-a dezvoltat la toate aceste medicamente.
Prin urmare, exista o nevoie continué de noi terapii antigripale.

[0004] Agenti antigripali promitatori noi cu mecanisme noi de actiune sunt acum in dezvoltare. Printre acesti agenti
noi este favipiravir-ul, care tinteste replicarea genelor virale prin inhibarea ARN-polimerazei gripale. Cu toate
acestea, este inca incert faptul daca acest medicament candidat experimental va fi disponibil pentru terapie. Prin
urmare, exista o nevoie continua de a dezvolta compusi aditionali care inhiba gripa prin acest mecanism de actiune.
[0005] Anumite ribozide ale nucleobazelor pirolo[1,2-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,5-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,2-
f1[1,2,4]triazinil si [1,2,4]triazolo[4,3-f][1,2,4]triazinil au fost dezvaluite in [3], [4], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11] .
Cu toate acestea, acesti compusi nu au fost dezviluiti ca fiind utili pentru tratamentul infectiilor Orthomyxoviridae.
[0006] Ribozidele pirolo[1,2-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,5-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,2-f][1,2,4]triazinil si
[1,2,4]triazolo[4,3-f][1,2,4]triazinil ale nucleobazelor cu activitate antivirala, anti-VHC si anti-RdRp au fost
dezvaluite de cétre Babu [12], [13], Cho si al. [14] si Francom si al. [15]. Butler si al. in brevetul [16], descrie
pirolo[1,2-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,5-f][1,2,4]triazinil, imidazo[1,2-f][1,2,4]triazinil si [1,2,4]triazolo[4,3-
f][1,2,4]triazinil ca nucleozide antivirale in care pozitia 1' a zaharului nucleozidic este substituitd cu o grupare ciano
sau metil. Cu toate acestea, eficacitatea acestor compusi pentru tratamentul infectiilor Orthomyxoviridae nu a fost
dezvaluita.

[0007] Prezenta inventie se refera la compusi care inhiba virusii din familia Orthomyxoviridae. Inventia cuprinde, de
asemenea, compusi cu formula I care inhiba polimerazele acizilor nucleici virali, in special ARN polimeraza
Orthomyxoviridae ARN-dependenta (RdRp), mai degraba decét polimerazele acizilor nucleici celulari. Compusii cu
Formula I sunt utili in tratamentul infectiilor Orthomyxoviridae la oameni si alte animale.

[0008] Primul exemplu de realizare a inventiei se referd la un compus cu Formula I:

RG

Formula |

sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia;

in care:

fiecare dintre R® si R’ este independent H, halogen, OR?, haloalchil (C;-Cg), CN, N3, alchil (C;-Cg), alchil substituit
(C4-Cyg), alchenil (C,-Cy), alchenil substituit (C,-C8), alchinil (C,-Cg) sau alchinil substituit (C,-Cg),

in care substituentul este selectat din grupul constand din -X, -Rb, -OH, =0, -ORb, -SRb, -S, -Nsz, -N+Rb3, =NRb, -
CXs, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS , --NO, -NO,, =N,, -N3, -NHC(=0)R", -OC(=0)R", -NHC(=O)NR",, -
S(=0),, -S(=0),0H, -S(=0),R”, -0OS(=0),0R", -S(=0),NR",, -S(=0)R”, -OP(=0)(OR"),, -P(=0)(OR"),,
P(=0)(0),, -P(=0)(OH),, -P(0)(OR®)(O"), -C(=0)R", -C(=0)X, -C(S)R", -C(O)OR", -C(0)O’, -C(S)OR®, -C(0)SR",
-C(S)SR®, -C(O)NR",, -C(S)NR®,, -C(=NR")NR",, unde fiecare X este independent un halogen: F, CI, Br sau I; si
fiecare R” este independent H, alchil, aril, arilalchil, un heterociclu sau o grupare protectoare sau fragment de
promedicament;

R? este OR?;

R este halogen sau Nj;

fiecare R? este independent H, aril, arilalchil sau alchil (C-Cg);

fiecare dintre R* si R® este independent H, =0, OR?, N(R?%,, N3, CN, S(0),R? halogen sau haloalchil (C;-Cs);

neste 0, 1 sau 2; si

R® este H, aril, arilalchil, sau



in care W' si W sunt fiecare, in mod independent, OR? sau un grup cu Formula la:

a2014 0112
I
Wl//P é
W2
ﬁ
R* Y T Y
[
RX
M2
Formula la
1n care:

fiecare Y este independent o legatura sau O;
M2 este 0, 1 sau 2;
fiecare R* este H, halogen sau OH.

[0009] intr-un exemplu de realizare preferat, compusul cu Formula | este reprezentat prin Formula I1:
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sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia. In alte exemple de realizare preferate, R* este H, R?
este OH sau O-benzil si/sau R® este F sau Nj si, mai preferabil, R® este F. Intr-un exemplu concret de realizare a
prezentei inventii, R* este NH, si R® este H, F, CI, Br, N3, CN, CF5, NH,, SMe sau SO,Me si, intr-un alt exemplu de
realizare, R® este NH, si R* este =O, OH, OMe, ClI, Br, I, NH,, NHMe, NHcPr sau SMe. In inci alte exemple de
realizare preferate suplimentare, R* si R® sunt ambii NH, sau SMe, R® este H sau R* este =O. in alte exemple de

realizare preferate, R® este H, benzil sau

I
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in care W2 este OH si W* este o grupare cu Formula la:
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in care fiecare Y este O; M2 este 2; si fiecare R* este H. Intr-un alt exemplu de realizare, R’ este H sau OH.

[0010] Al doilea exemplu de realizare a inventiei se referda la o compozitie farmaceutica care contine 0 cantitate
eficienta terapeutic dintr-un compus cu Formula I, II sau III, astfel cum este definit in primul exemplu de realizare a
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inventiei, si un purtitor sau excipient acceptabil farmaceutic. Intr-un anumit exemplu de realizare a acesteia,
compozitia farmaceutica mai congine cel putin un agent terapeutic suplimentar.

[0011] Al treilea exemplu de realizare a inventiei se referdi la o metodd pentru tratarea unei infectii
Orthomyxoviridae la un mamifer care necesitd aceasta, care cuprinde administrarea unei cantitéti eficiente terapeutic
dintr-un compus cu Formula I, II sau III sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, astfel cum
este definit in primul exemplu de realizare a inventiei. in unele exemple de realizare, infectia Orthomyxoviridae care
se trateazi este o infectie cu virusul gripal A, o infectie cu virusul gripal B sau o infectie cu virusul gripal C. intr-0
altd variantd de realizare, metoda cuprinde tratarea unei infectii Orthomyxoviridae la un mamifer care necesita
aceasta prin administrarea unei cantitati eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceutica care contine 0 cantitate
eficienta de un compus cu Formula I, II sau III sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia in
combinatie cu un diluant sau purtator acceptabil farmaceutic.

[0012] intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie se refera la o metoda de inhibare a unei ARN polimeraze
ARN-dependente Orthomyxoviridae. Intr-o alti varianti de realizare, aceasta metodd cuprinde contactarea unei
celule infectate cu virusul Orthomyxoviridae cu o cantitate eficienta dintr-un compus cu Formula I, Il sau Il sau o
sare acceptabild farmaceutic, solvat, sau un ester al acestuia.

[0013] Intr-un alt aspect al acestei exemple de realizare, prezenta inventie prevede o metoda de tratare a unei infectii
cu virusul Orthomyxoviridae si, intr-un anumit exemplu de realizare, mai cuprinde dministrarea unei cantitati
eficiente terapeutic de cel putin un agent terapeutic suplimentar sau o compozitie a acestuia selectatd din grupul
constand dintr-un corticosteroid, un modulator de transductie a semnalului antiinflamator, un bronhodilatator agonist
B2-adrenergic, un anticolinergic, un agent mucolitic, o solutie hipertonica, un agent care inhiba migrarea celulelor
pro-inflamatorii la locul infectiei si amestecuri ale acestora . In anumite exemple de realizare, agentul terapeutic
suplimentar este un inhibitor al hemaglutininei virale, un inhibitor al neuraminidazei virale, un inhibitor al canalului
ionic M2, un inhibitor al ARN polimerazei ARN-dependente Orthomyxoviridae sau o sialidaza. Intr-o alti varianta
de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat din grupul constand din ribavirina, oseltamivir, zanamivir,
laninamivir, peramivir, amantadind, rimantadina, CS-8958, favipiravir, AVI-7100, inhibitor al proteazei alfa-1 si
DAS181.

[0014] Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compusul cu Formula I, Il sau Il si/sau cel putin un agent
terapeutic suplimentar este administrat prin inhalare.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI
[0015] Primul exemplu de realizare a prezentei inventii se refera la un compus cu Formula I:
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sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau un ester al acestuia;
in care:

fiecare dintre R* si R este independent H, halogen, OR?, haloalchil (C;-Cg), CN, N3, alchil (C,-Cs), alchil substituit
(C1-C¥), alchenil (C,-Cs), alchenil substituit (C,-Cg), alchinil (C,-Cg) sau alchinil substituit (C,-Cs),

in care substituentul este selectat din grupul constand din -X, -Rb, -OH, =- 0O, -ORb, -SRb, -S, -Nsz, -N+Rb3, =NRb,—
CXs, -CN, -OCN, -SCN, -N=C= O, -NCS, -NO, -NO,, =N,, -N3, -NHC(=0)R®, -OC(=0)R", -NHC(=O)NR",, -
S(=0),, -S(=0),0H, -S(=0),R", -0S(=0),0R",-S(=0),NR®,, -S(=O)R”, -OP(=0)(OR"),, -P(=0)(OR"),, -P(=0)(0),,
-P(=0)(OH),, -P(0)(OR)(0), -C(=0)R®, -C(=0)X, -C(S)Rb, -C(O)OR?", -C(0)0, -C(S)OR®, -C(0)SR®, -C(S)SR", -
C(O)NR®,, -C(S)NR",, -C(=NR")NR",, unde fiecare X este independent un halogen: F, Cl, Br sau I si fiecare R" este
independent H, alchil, aril, arilalchil, un heterociclu sau o grupare protectoare sau fragment de promedicament;

R? este OR?;

R este halogen sau Ng;

fiecare R? este independent H, aril, arilalchil sau alchil (C,-Cg);

fiecare dintre R* si R® este independent H, =0, OR?, N(R?,, N3, CN, S(0),R?, halogen sau haloalchil (C;-Cs);
fiecare neste 0, 1 sau 2; si

R® este H, aril, arilalchil, sau
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in care W' si W sunt fiecare, in mod independent, OR® sau o grupare cu Formula la:
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in care:

fiecare Y este independent o legatura sau O;

M2 este 0, 1 sau 2; si

fiecare R* este H, halogen sau OH. In ceea ce priveste Formula Ia, atunci cind Y este O, R* nu este halogen.

[0016] Daca nu se prevede altfel, termenii si expresiile folosite astfel cum sunt utilizate aici sunt menite sa aiba
urmatoarele semnificatii.

[0017] Atunci cand denumiri comerciale sunt utilizate aici, solicitantii intentioneaza sa includa in mod independent
produsul cu denumirea comerciala si ingredientul(tele) farmaceutic activ(e) ale produsului cu denumirea comerciala.
[0018] ,,Alchil” este hidrocarbura care contine atomi de carbon normali, secundari, tertiari sau ciclici. De exemplu, o
grupare alchil poate avea 1 pana la 20 atomi de carbon (de exemplu, alchil C;-Cy), 1 pana la 8 atomi de carbon (de
exemplu, alchil C;-Cg) sau 1 pana la 6 atomi de carbon (de exemplu, alchil C;-Cg). Exemplele de grupari alchil
adecvate includ, dar nu sunt limitate la, metil (Me,-CHy), etil (Et, -CH,CH?3), 1-propil (n-Pr, n-propil, -CH,CH,CH,),
2-propil (i-Pr, i-propil, -CH(CHy),), ciclopropil (c-propil, cPr), 1-butil (n-Bu, n-butil, -CH,CH,CH,CHj3), 2-metil-1-
propil (i-Bu, i-butil, -CH,CH(CHs),), 2-butil (s-Bu, s-butil, -CH(CH3)CH,CHz3), 2-metil-2-propil (t-Bu, t-butil, -
C(CHa)3), 1-pentil (n-pentil, -CH,CH,CH,CH,CHjs), 2-pentil (-CH(CH3)CH,CH,CH3), 3-pentil (-CH(CH,CHs),), 2-
metil-2-butil (-C(CHs;),CH,CHj3), 3-metil-2-butil (-CH(CH3)CH(CHz3),), 3-metil-1-butil (-CH,CH,CH(CHy),), 2-
metil-1-butil (-CH,CH(CH3)CH,CH3), 1-hexil (-CH,CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-hexil (-CH(CH3)CH,CH,CH,CHj3),
3-hexil  (-CH(CH,CH3)(CH,CH,CH,)),  2-metil-2-pentil  (-C(CH3),CH,CH,CHj5), 3-metil-2-pentil (-
CH(CH3)CH(CH3)CH,CHy), 4-metil-2-pentil (-CH(CH3)CH,CH(CHy),), 3-metil-3-pentil (-C(CH3)(CH,CHa),), 2-
metil-3-pentil (-CH(CH,CH3)CH(CHy),), 2,3-dimetil-2-butil (-C(CH3),CH (CHy),), 3,3-dimetil-2-butil (-
CH(CHg)C(CHg):g $| octil ('(CH2)7CH3)

[0019] "Alchenil" este o hidrocarburd care contine atomi de carbon normali, secundari, tertiari sau ciclici cu cel
putin un centru de nesaturare, adicd, legitura dubla carbon-carbon, sp?. De exemplu, o grupare alchenil poate avea 2
pana la 20 atomi de carbon (de exemplu, alchenil C,-C,), 2 pana la 8 atomi de carbon (de exemplu, alchenil C,-Cg)
sau 2 pana la 6 atomi de carbon (de exemplu, alchenil C,-Cg) . Exemplele de grupari alchenil adecvate includ, dar nu
sunt limitate la, etilend sau vinil (-CH=CHy,), alil (-CH,CH=CHy,), ciclopentenil (-CsH;) si  5-hexenil (-
CHQCH2CH2CH2CH=CH2)

[0020] "Alchinil" este o hidrocarbura care contine atomi de carbon normali, secundari, tertiari sau ciclici cu cel putin
un centru de nesaturare, adica o legdtura dubla carbon-carbon, legatura tripla sp. De exemplu, o grupare alchinil
poate avea 2 pana la 20 atomi de carbon (de exemplu, alchinil C,-Cy), 2 pana la 8 atomi de carbon (de exemplu,
alchinil C,-Cg) sau 2 pana la 6 atomi de carbon (de exemplu, alchinil C,-Cg). Exemplele de grupari alchinil adecvate
includ, dar nu sunt limitate la, acetilenic (-C=CH), propargil (-CH,C=CH), si altele asemenea.

[0021] ,,Aril” inseamna un radical de hidrocarbura aromatic derivat prin indepartarea unui atom de hidrogen de la un
singur atom de carbon al unui sistem inelar aromatic. De exemplu, o grupare aril poate avea 6 pana la 20 atomi de
carbon, 6 pana la 14 atomi de carbon sau de 6 pana la 10 atomi de carbon. Gruparile aril tipice includ, dar nu sunt
limitate la, radicali derivati din benzen (de exemplu, fenil), benzen substituit, naftalind, antracen, bifenil, si altii
asemenea.

[0022] ,,Arilalchil” se referd la un radical alchil aciclic in care unul dintre atomii de hidrogen legati la un atom de
carbon, de obicei, un atom de carbon terminal sau sp®, este inlocuit cu un radical aril. Grupdrile arilalchil tipice
includ, dar nu sunt limitate la, benzil, 2-feniletan-1-il, naftilmetil, 2-naftiletan-1-il, naftobenzil, 2-naftofeniletan-1-il
si altele asemenea. Gruparea arilalchil poate cuprinde 7 pana la 20 atomi de carbon, de exemplu, fragmentul alchil
este de 1 pana la 6 atomi de carbon si fragmentul aril este de 6 pana la 14 atomi de carbon.
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[0023] ,,Carbociclu” sau ,,carbociclil” se refera la un ciclu aromatic, saturat (adica, cicloalchil) sau partial nesaturat
(de exemplu, cicloachenil, cicloalcadienil, etc.) avand 3 pand la 7 atomi de carbon ca un monociclu, 7 pana la 12
atomi de carbon ca un biciclu si pana la aproximativ 20 atomi de carbon ca un policiclu. Carbociclurile monociclice
au 3 pana la 7 atomi in ciclu, Inca mai tipic 5 sau 6 atomi in ciclu. Carbociclurile biciclice au 7 pana la 12 atomi in
ciclu, de exemplu, aranjati ca un sistem biciclo [4,5], [5,5], [5,6] sau [6,6] sau 9 sau 10 atomi in ciclu aranjati ca un
sistem biciclo [5,6] sau [6,6] sau inele spiro-fuzate. Exemplele nelimitative de carbocicluri monociclice includ
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, 1-ciclopent-1-enil, 1-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enil, ciclohexil, 1-ciclohex-
1-enil, 1-ciclohex-2-enil, 1-ciclohex-3-enil si fenil. Exemplele nelimitative de carbocicluri biciclo includ naftil,
tetrahidronaftalena si decalina.

[0024] ,,Haloalchil” este o grupare alchil, astfel cum este definitd mai sus, in care unul sau mai multi atomi de
hidrogen ai gruparii alchil este inlocuit cu un atom de halogen. Partea alchil a unei grupari haloalchil poate avea 1
pana la 20 atomi de carbon (de exemplu, haloalchil C;-Cy), 1 pand la 12 atomi de carbon (de exemplu, haloalchil
C1-Cy2) sau 1 péna la 6 atomi de carbon (de exemplu, alchil C;-Cg). Exemplele de grupari haloalchil adecvate includ,
dar nu sunt limitate la, -CF3, -CHF,, -CHF,, -CH,CF;, si altele asemenea.

[0025] ,,Heterociclu” sau ,heterociclil” astfel cum este utilizat aici include prin exemplu si nu limitare aceste
heterocicluri descrise in [17] [18] si [19]. Intr-un exemplu de realizare specifica a inventiei ,,heterociclu” include un
,carbociclu”, astfel cum este definit aici, in care unul sau mai multi atomi de carbon (de exemplu, 1, 2, 3, sau 4) au
fost inlocuiti cu un heteroatom (de exemplu, O, N, sau S). Termenii ,heterociclu” sau ,heterociclil” includ inele
saturate, inele partial nesaturate si inele aromatice (de exemplu, inele heteroaromatice).

[0026] Termenul ,substituit” cu referire la alchil, alchenil, aril, etc., de exemplu, ,alchil substituit”, ,alchenil
substituit”, ,.aril substituit”, respectiv, in care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt fiecare independent
inlocuiti cu un substituent non-hidrogen. Substituentii tipici includ, dar nu sunt limitati la, -X, -R®, -OH, =0, -OR®, -
SR, -S’, -NR%, -N*R%, =NR", -CX;, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0, -NCS, -NO, -NO,, =N,, -N;, -NHC(=O)R", -
OC(=0O)R”, -NHC(=O)NR®,, -S(=0),, -S(=0),0H, -S(=0),Rb, -0S(=0),0R", -S(=0),NR%, -S(=O)R°, -
OP(=0)(OR"),, -P(=0)(OR");, -P(=0)(0)z, -P(=0)(OH),, -P(0)(OR")(0), -C(=0)R", -C(=0)X, -C(S)R", -C(O)OR",
-C(0)0, -C(S)OR®, -C(0)SR®, -C(S)SR®, -C(O)NR",, -C(S)NR®,, -C(=NR")NR®,, unde fiecare X este independent
un halogen: F, Cl, Br sau I; si fiecare R” este independent H, alchil, aril, arilalchil, un heterociclu sau o grupare
protectoare sau fragment promedicament.

[0027] Termenul ,,promedicament” astfel cum este utilizat aici se referd la orice compus care atunci cand este
administrat la un sistem biologic genereaza substanta medicamentoasd, adicd ingredientul activ, ca urmare a
reactiei(ilor) chimice spontane, reactiei(ilor) chimice catalizate enzimic, fotolizei si/sau reactiei(ilor) chimice
metabolice. Un promedicament este astfel o forma analogica sau latentd modificata covalent al unui compus activ
terapeutic.

[0028] ,,Grupare protectoare” se referd la un fragment dintr-un compus care mascheaza sau modificd proprietatile
unei grupari functionale sau proprietétile compusului in ansamblu. Substructura chimica a uneii grupari protectoare
variazd foarte mult. O functie a unei grupari protectoare este de a servi ca un intermediar in sinteza substantei
medicamentoase parentale. Grupdrile protectoare chimice si strategiile de protectie/deprotectie sunt bine cunoscute
in domeniu. Vezi [20]. Gruparile protectoare sunt adesea utilizate pentru a masca reactivitatea anumitor grupari
functionale, pentru a ajuta la eficienta reactiilor chimice dorite, de exemplu, efectuarea si ruperea legaturilor chimice
intr-un mod ordonat si planificat. Protectia gruparilor functionale ale unui compus modifica alte proprietiti fizice in
afard de reactivitatea grupdrii functionale protejate, cum ar fi polaritatea, lipofilicitatea (hidrofobicitatea) si alte
proprietati Care pot fi masurate prin instrumente analitice comune. Intermediarii protejati chimic pot fi ei ingisi
biologic activi sau inactivi.

[0029] Compusi protejati pot de asemenea prezenta proprietati alterate, iar in unele cazuri, optimizate in vitro si in
vivo, cum ar fi trecerea prin membrane celulare si rezistenta la degradarea sau sechestrarea enzimatica. in acest rol,
compusii protejati cu efecte terapeutice destinate pot fi mentionati ca promedicamente. O altd functie a unei grupari
protectoare este de a converti medicamentul parental intr-un promedicament, prin care medicamentul parental este
eliberat la conversia promedicamentului in vivo. Deoarece promedicamentele active pot fi absorbite mai eficient
decat medicamentul parental, promedicamentele pot poseda 0 potenta mai mare in vivo decdt medicamentul
parental. Gruparile protectoare sunt indepartate fie in vitro, in cazul intermediarilor chimici, sau in vivo, in cazul
promedicamentelor. Cu intermediari chimici, nu este deosebit de important ca produsele rezultate dupa deprotejare,
de exemplu, alcooli, sa fie acceptabile fiziologic, cu toate ca, In general, este mult mai dezirabil ca produsele sa fie
farmacologic inofensive.

[0030] ,,Fragment de promedicament” insemnd o grupare functionald labild care se separd din compusul inhibitor
activ in timpul metabolismului, in mod sistemic, in interiorul unei celule, prin hidroliza, clivaj enzimatic sau prin alt
procedeu [21]. Enzimele care sunt capabile de un mecanism de activare enzimaticid cu compusii promedicamente
fosfonati ai inventiei includ, dar nu sunt limitate la, amidaze, esteraze, enzime microbiene, fosfolipaze, colinesteraze
si fosfaze. Fragmentele de promedicament pot servi pentru a imbunatati solubilitatea, absorbtia si lipofilicitatea
pentru a optimiza livrarea medicamentului, biodisponibilitatea si eficacitatea. Un fragment de promedicament poate
include un metabolit activ sau medicamentul in sine.

[0031] Exemplele de fragmente de promedicament includ esteri aciloximetilici hidrolitic sensibili sau labili
—CH,0C(=0)R¥ si carbonati aciloximetilici —-CH,OC(=0)OR¥ in care R* este alchil C;-Cg, alchil substituit C,-Cg,
aril C¢-Cy sau aril substituit Cg-Cy. Esterul aciloxialchilic a fost utilizat ca o strategie promedicament pentru acizii
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carboxilici si apoi aplicata la fosfati si fosfonati [22] de asemenea, brevetele [23], [24], [25], [26] . In anumiti
compusi ai inventiei, un fragment de promedicament este parte a unui grup de fosfat. Esterul aciloxialchilic poate fi
utilizat pentru a livra acizii fosforici prin membranele celulare si pentru a creste biodisponibilitatea orald. O varianta
apropiata a esterului aciloxialchilic, esterul alcoxicarboniloxialchilic (carbonat), poate creste, de asemenea,
biodisponibilitatea orald ca un fragment de promedicament in compusii din combinatiile inventiei. Un exemplu de
ester aciloximetilic este pivaloiloximetoxi, (POM) —-CH,OC(=0)C(CHs);. Un exemplu de fragment de
promedicament de aciloximetilcarbonat este pivaloiloximetilcarbonatul (POC) —CH,0C(=0)OC(CHj3)s.

[0032] Gruparea fosfat poate fi un fragment de promedicament fosfatic.Fragmentul de promedicament poate fi
sensibil la hidroliza, cum ar fi, dar fara a se limita la acelea care cuprind un pivaloiloximetilcarbonat (POC) sau
grupare POM. Alternativ, fragmentul de promedicament poate fi sensibil la clivaj potentat enzimatic, cum ar fi o
grupare ester lactat sau fosfonamidat-ester.

[0033] Un specialist in domeniu va recunoaste ca substituentii si alte fragmente ale compusilor cu Formula | trebuie
sa fie selectate pentru a oferi un compus care este suficient de stabil pentru a furniza un compus util farmaceutic care
poate fi formulat intr-0 compozitie farmaceutica stabila acceptabila . Compusii cu Formula | care au o astfel de
stabilitate sunt contemplati ca intrand in domeniul de aplicare a prezentei inventii.

[0034] Trebuie de remarcat faptul ca toti enantiomerii, diastereomerii si amestecurile racemice, tautomerii,
polimorfii, pseudopolimorfii compusilor din seria cu Formula | si sarurile acceptabile farmaceutic (precum si
complecsii, co-cristalele, etc), solvatii sau esterii acestora sunt imbratisati de prezenta inventie. Toate amestecurile
de astfel de enantiomeri si diastereomeri sunt in domeniul de aplicare al prezentei inventii.

[0035] Un compus cu Formula | si sarurile sale acceptabile farmaceutic, solvatii sau esterii pot exista ca forme
polimorfe diferite sau pseudopolimorfi. Astfel cum este utilizat aici, polimorfism cristalin inseamna capacitatea unui
compus cristalin de a exista in diferite structuri cristaline. Polimorfismul cristalin poate rezulta din diferentele din
cristalul de impachetare (polimorfism de impachetare) sau diferentele din impachetare intre diferiti conformeri ai
aceleiasi molecule (polimorfism conformational). Astfel cum este utilizat aici, pseudopolimorfism cristalin
inseamnd capacitatea unui hidrat sau solvat a unui compus de a exista In diferite structuri cristaline.
Pseudopolimorfii inventiei pot exista datoritd diferentelor de cristal de mpachetare (pseudopolymorphism de
impachetare) sau datoritd diferentelor de Impachetare 1intre diferiti conformeri ai aceleiasi molecule
(pseudopolymorphism conformational). Inventia de fatd cuprinde toti polimorfii si pseudopolimorfii compusilor cu
Formula | si sarurile lor acceptabile farmaceutic.

[0036] Un compus cu Formula | si sarurile acceptabile farmaceutic, solvatii sau esterii acestuia pot exista, de
asemenea, ca un solid amorf. Astfel cum este utilizat aici, un solid amorf este un solid, in care nu exista o ordine la
mare distanta a pozitiilor atomilor in solid. Aceasta definitie se aplicd, de asemenea, atunci cdnd dimensiunea
cristalului este de doi nanometri sau mai putin. Aditivi, inclusiv solventi, pot fi utilizati pentru a crea formele amorfe
ale prezentei inventii. Inventia de fata cuprinde toate formele amorfe ale compusilor cu Formula I si sarurile lor
acceptabile farmaceutic.

[0037] Intr-o anumiti varianti de realizare a inventiei, compusul cu Formula | este reprezentat prin Formula I1:

N R*
\
HO \ ) <

9 N\ N
Rl\\\\\\’ N:<
S “, 5
S 2 R
HO F
Formula Il

sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau un ester al acestuia;
in care variabilele sunt astfel cum sunt definite pentru Formula I. De preferintd, R1 in Formula II este H, R* este
NH, sau =O si/sau R® este NH, sau H. Mai preferabil, compusul este selectat din grupul constand din

MH-
M MH N‘»"(
2 N
N O ‘>—< \ M
HO HO
HO P X o N NN © N‘N*'j
O AN NH N=(
A ; N NH H d‘. .‘:FF NH2 H {j:: "LF
< (3 o
HO F , si sau 0 sare

acceptabila farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.

[0038] intr-un exemplu de realizare preferati a compusilor cu Formula |, R! este H, CH,OH, CH,F, CHF,,
CH=CH,, C=CH, CN, CH,CH=CHj,, N3, CH; sau CH,CHj si, mai preferabil, R este H.

[0039] Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, R2 este OH sau O-benzil, si, mai preferabil este OH.

[0040] intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, R® este F sau Nj si, mai preferabil, R® este F.
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[0041] Intr-un alt exemplu de realsizare preferat, R* si R® sunt selectati dintre H, NH,, =O, NHMe, NHcPr, OH,
OMeg, QI, Br, I, SMe, F, N3, CN, CF3 si SO,Me, si mai preferabil R* este =O sau NH, si/sau Rs este H sau NH,.
[0042] Intr-un alt exemplu de realizare, R® este H, benzil sau

O]
I

Wl//P %

w? ,

in care W? este OH si W' este o grupare cu Formula la:

ﬁ
R* Y Fl’ Y
T
RX
M2

Formula la

in care:

Y este O;

M2 este 2; si

fiecare R* este H si, mai preferabil, R® este H.

[0043] intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, R’ este H sau OH si, mai preferabil, R’ este H.

[0044] in alte exemple de realizare preferate ale inventiei, R* este H, R? este OH si R® este F. Intr-un alt exemplu de
realizare preferat, R* este H, R? este OH, R® este F, R* si R® sunt NH,, H sau =O si R® si R’ sunt hidrogen.

[0045] Intr-un alt exemplu de realizare preferat, R este H, R? este O-benzil sau OH, R® este F, R* este SMe, NH,

I
sau =0, R® este SMe, SO,Me, H sau NH,, R® este benzil sau w2 ;
in care W2 este OH si W* este o grupare cu Formula la:

i)l
R* Y T Y
T
RX
M2
Formula la
in care:
Y este O;
M2 este 2; si

fiecare R* este H, iar R’ este H sau OH.

[0046] in alte anumite exemple de realizare a inventiei, R* este NH, si R®este H, F, CI, Br, N3, CN, CF3;, NH,, SMe
sau SO,Me, sau R® este NH, si R* este =O, OH, OMe, ClI, Br, I, NH,, NHMe, NHcPr sau SMe. in exemple de
realizare preferate ale acesteia, R* si R®> ambii sunt NH, sau SMe, R® este H, sau R* este =O.

[0047] intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, R* este H, R? este O-benzil, R® este F, R* este SMe, NH,, OMe
sau OCH,CHs, R® este H, SMe, SO,Me, NH,, N sau F, R6 este benzil, iar R” este H sau OH.

[0048] intr-un exemplu de realizare preferat al inventiei, compusul cu Formula | este:
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MNH;
“H'.! \LN%
HO NN
Nllﬁ P
Ha HO
SMe NH,
N NH2
N Sy
\ BnO \ N )\
BnO\\ // , Bnd ., BnO F
o)
NH,
N
S NH
N\ \N (@] (o] 0] \ /‘\
BnO \ N ) |F! |F! H o "~
0 N Ho/l\o/l\o/l\o
OH OH OH
., BnO F , o F
NH, O/\
N X
IS N N\ \N
Ho N\)\ BnO \ N )\
0 N F Y SM
O e
OH
H(i\\ //F , BnO\\\ ///F ’
O/\ O/\
N X N 7 XX
BnO \ N - BnO \ N =~
o. N SO;Me o N N3
Bno\\\ ///F y BnO\\\ ///F
o/
N Y
Ho \ N )\
o N NH,

"

S

BnO

8 of 34

SMe
N Y
\ o
o >N SMe
OH
BnO F ,
NH,
N%N
BnO \ NJ )\
o} N NH,
. BnO F
NH,
N\ \N
BnO \ N\/
0. N F
BnO\\ //F
O/\
N Xy
BnO \ N A
o N SMe
BnO\\ //F
O/\
N Xy
HO \ N\)\
o N NH,
HO\\\ ///F

HO F
[0049] Intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, compusul cu Formula | este

sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia
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SMe
N N
N
(NP
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Nae N
BnO \ N )\ BnO \ N )\
o N SMe o N SMe BnO N{ #
o N~ sMe
OH
BnO' F , B0 F , B0 F ,
NH,
NH NH NH
2 2 2 N X
N X N X
E N N%N = N &no \ N )\
BnO \ N )\ BnO \ N )\ BnO \ N ) o N F
N SO,Me 0 N~ "NH, o) N

BnO F ., BnO F , BnO F . Bn
0/\ O/\

o
N
N\ \N = \N
BnO \ N\)\ BnO \ N A BnO N -~
o N SMe o) N SMe 0. N SO,Me
OH
BnO F y BnO F ,

N

@

3

S,

m
o>

BnO \ N\ =
N

N

sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.

Bno\\s: F
[0050] Intr-un inci alt exemplu de realizsare preferat al inventiei, compusul cu Formula | este:
N

N NH NH N
\ N N\ : HO \

HO \ HO \ \ o N\

o N N o

Ng

\N — N\N B N FW\\\\\\\V
F

\\\\\\\\-

o
W

Qi
T

HO \\\\\\\\\\ o
Ho\\\s %F , HO\\\\s Z////F , F ,
N pH N NH,
N\ NH; \ \ \\
HO > \< HO \
HO \ " \N o} N\ N N \N
—/ J \
o \Ng \ \ N \\\\\\\‘ Ng
HO F : HO F , HO F ,
N NH, N\ NH; N O
HO \ N \ HO \ > \< HO \ \>_<
O N N N N N NH
\\\\‘\\ \N g \\\\“\\ \N g HO \\\\\\\“‘ \N R
% N
,///// \\\\S ',,//// \\\\S ",,/// NH,
HO F , HO F
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HO F '

o]
Z
P4
I
O
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N NH,
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\\\\\“\\ "
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N NH,
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Fﬁ\\\\\\\“ \N -
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OH ) HO F ! HO F ’
X " N NH, N NH,
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\ NH, N e
HO D )
§ HO \ A\
N\ N " "
) N
. N E AN N
\\\\S %, NH, S * e
" 3 HO F
NH,

N NH, ’ N NH2 "
\ N >
o D o | 7\ VAR
0 N N o N 0 " "
F \\\\\\\\‘ \N_ o \ :<
h 2\ /

NH,

S

5
.
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NH;

o H H 5~
\ 0o N\ \N

HO F , HO' , H
sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al aceStUIa.
[0051] Intr-un anumit exemplu de realizare a inventiei, prezenta inventie se refera la compusi cu Formula I11:

HO \ ; \<
N N
\ :<
N
R
Formula 1
in care

R® este NH,, OMe, OCH,CH, sau =0 si
R® este NH,, H sau F,
sau o sare acceptabila farmaceutic, solvat sau un ester al acestuia.

/

7, Y,
o
N

F sau o

N %,
N v,
N 7,
N Z
N ///

HO F

N 0
HO )
O ~N  NH
=
. ) ) - % MNH-
[0052] De preferinti, compusul cu Formula III este selectat din grupul constind din HO F ,
NH,
" N M N Xy
N ND A
HO B! HO b "o N~
O Nl M 0 _\_rkj_::j o) N F
N=
I ¢ MHa LA ;
HO  F HI  F S
, , HO F ,
5 /\ o -
e N\ Nae Ny
HO \ N\ )\ HO \ N\ )\
° N NH, o N NH,
HO' ”///F si HO' ’///F

al acestuia. Mai preferabil, compusul cu Formula III este selectat din grupul constind din hi F ,

NH N, {2
M 2 -§r_-{
~
HO | \> \( He b 0 I
0 NN a] =
N=(
HCS\L l‘wF NHz E
. HF F . . .
si sau o sare acceptabild farmaceutic, solvatul sau ester al acestuia.

[0053] Al doilea exemplu de realizare a inventiei se referd la o compozitie farmaceutica care contine 0 cantitate
eficienta terapeutic dintr-un compus cu Formula I, astfel cum este definit mai sus cu referire la primul exemplu de
realizare a inventiei, si un purtitor sau excipient acceptabil farmaceutic. Intr-un exemplu concret de realizare a
acesteia, compusul cu Formula | este reprezentat prin Formula 1l sau Formula 111, astfel cum este definit mai sus cu
referire la primul exemplu de realizare a inventiei. Termenii din cel de-al doilea exemplu de realizare a inventiei
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sunt definiti ca mai sus cu referire la primul exemplu de realizare a inventiei. Exemplele de realizare preferate ale
R, R% R3, R*, R® R®si R in al doilea exemplu de realizare a inventiei sunt aceleasi ca pentru primul exemplu de

realizare a inventiei.
[0054] Intr-un exemplu preferat de realizare al celui de-al doilea exemplu de realizare a inventiei, compusul cu

Formula I este:

MHo
I
M 0 r FMH, "\\ 4
R = M
HO | 4 HO s HO N, _j
O N NH o, (R o N
‘N=< h={
- : NH H CJ- ".-r MHa H (j: '-,F
< % 2
HO F , , ’
SMe SMe
NH
N Y Nﬁ)\N N\‘)\z
N
BnO R )\ BnO A\ )\ oo \\ )N\
N SMe N SM n No ~
© 0 ¢ o SN TsMe
OH
BnO' F , BnO F , B0 ,
NH, NH, NH,,
N%N N%N N%H\N
BnO \ N« )\ BnO \ No )\ BnO \ N )
o N~ Tso,Me o N~ "NH, o N
BnO  F : BnO F , BnO F ,
NH NH
o] 2 2
N X N X
IS ~
N\ § )N\ )N\
o} o} o}
BnO HO
0 SN AL e NP, NN
P P P N NH o. o
Ho | o7 | o Do 2
OH OH OH
HO i , BnO F . Ho * ,
o/\ o/\ O/\
Nee X N Xy N 7,
BnO \ N\)\ BnO \ N =~ BnO N -~
o N SMe o) N SMe o. N SO,Me
OH
Bno\\\ ///F , BnO\\\ ///F , Bno\\\ ///F s
O/\ O/\ O/
N Xy N X N Xy
BnO \ N )\ HO \ N\)\ HO \ N )\
o) N N3 o N NH, o N NH,
BnO G ; HO' * ; HO' F sau o sare acceptabild
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N 0 I'\I\ MNH
o} N NH -
N=( — N_<NH
e NH; HO  F 2

farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, si mai preferabil este  HO sau
N R
2
4o \ ﬁf‘.
o =
Ha F , sau o sare acceptabila farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.
[0055] In alt exemplu preferat de realizare a inventiei, compusul cu Formula | este:
N NH,
N
N NH, NH
\ N\ : HO \ \
HO \ A\ Ho \ o
N\ N N
o] N\ N (0] N\ N E o \ /
8 / A \
HO \\\\\\‘\ N=— S \\\\\\“ N g ﬁ\\ N
HO' F , HO' F , OH F ,
N NH
N NH2 \ \ N\ 2
HO
o \ N A\ HO \ \
\ o N N
N NG N_/ AN N
\\\\\\\\\‘ \N g \\\\\\\ N \ \\\\‘\\‘ N
HO F , HO F , HO F ,
N NH, N\ NH; N\ 0
HO \ N \ HO \ \ HO \ > <

N\ N 9 N\ NH
S \N_ / %\\\\\\\‘ N— / HO \\\\\\\\\‘ N— <
4 : NH,

N\ \ \>_.<
HO \ HO
\ N
F— - \N_ Fﬁ\\\\\\\

o]
Z
I
Z/

$ %, NH, F 2 7 NH;
N z = S
HO F , OH ,
N O N O
HO \ > < HO \ ; i
N\ NH O N\ NH
\\\\\\\ N _ \\\\\\\m N
HO F : HO F ,
N O N (0] o
N
N\ \ N N\
HO HO HO \
0 N NH O N NH o N NH
e \N4< - \N \N_
A
& 3 % S B N% & .,
\\\s ’f,,// NH, \\\S ’z,/// NH, \\\s 'z,/// NH,
HO F , HO F , HO F ,
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N NH,
N NH, N NH; AN
N N HO \ \
HO \ HO N\
\ o N N
o
o N N N NooE R \
HO = N = N o —
\\\\\ N = —_ M N
S p S -, H "r,/ F
S %, F S %, F F 2 %
HO (= , HO' F , oH F ,
N NH, N NH, N NH,
N HO N A
HO \ \ HO \ \
o) N\ N 0 N\ N o N\ N
%\\\\\\\“ N —— \\\\\\“\‘ N— \\\\\\\\‘ N=—
HO F , HO F , HO F ,
NH
N\ NH, N\ NH, N\ 2
HO \ > \< HO \ \ HO \ \
o} N\ N o] N\ N 0 N\ N
\\\\\\\\" N :< /\\\\\\\v N— HO \\\\\\\\\ N
N K N z N a
HO F HO F , HO F ,

(] N N N
A A\
" \N_ FW\\\\\\\ N=—
F—\ <
s %, E NH
N N2 F o2 % ?
HO F , OH ,
N NH> N\ NH,
HO \ \> < HO \ > <
o N \ N o) N \ N
/\\\“\“‘ \N_ " \N_
N S % NH; s 2, NH;
HO 7 HO F

N NH, N NH,

oy 5~ w Dt e

N\ N O N\ N N\ N
O XY YT
NH, NH, e N,
N v N 7 N 7
HO F , HO F , HO F

sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau un ester al acestuia.

[0056] Termenii ,,compozitie farmaceuticd” si ,formulare farmaceutica” sunt utilizati aici interschimbabil.
Compozitiile farmaceutice conform prezentei inventii contin compusi ai acestei inventii si pot fi formulate folosind
orice purtdtori si excipienti conventionali, care vor fi selectati in concordanta cu practica obignuita. Tabletele vor
contine excipienti, agenti de alunecare, umpluturi, lianti si altii asemenea. Formuldrile farmaceutice apoase sunt
preparate intr-o forma sterila si, atunci cand sunt destinat livrarii prin altd administrare decat cea orala, vor fi in
general izotonic. Toate formularile farmaceutice vor contine optional excipienti cum ar fi cei prezentati in [27] .
Excipientii adecvati includ, dar nu se limiteaza la, acid ascorbic si alti antioxidanti, agenti chelatori, cum ar fi
EDTA, carbohidrati, cum ar fi dextran, hidroxialchilceluloza, hidroxialchilmetilceluloza, acid stearic si altii
asemenea. PH-ul formularilor farmaceutice poate varia de preferinta de la aproximativ 3 pana la aproximativ 11 si
mai preferabil de la aproximativ 7 pana la aproximativ 10.

[0057] Desi este posibil ca ingredientele active sd fie administrate singure, este de preferat sa fie prezentate ca
formulari farmaceutice. Formularile farmaceutice, atdt pentru uz veterinar, cat si pentru uz uman, ale inventiei
contin cel putin un ingredient activ, astfel cum este definit mai sus, impreund cu unul sau mai multi purtatori sau
excipienti si optional agenti terapeutici suplimentari.

[0058] O cantitate eficientd terapeutic sau doza eficace sunt utilizate aici interschimbabil si se intelege sa insemne
cantitatea de ingredient activ necesara pentru a conduce la rezultatul dorit. Doza eficace a ingredientului activ
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depinde, cel putin, de natura stérii de tratat, toxicitatea, daca compusul este utilizat profilactic (doze mai mici) sau
impotriva unei infectii virale active, metoda de livrare si formularea farmaceutica, si poate fi usor determinatd de
clinician folosind studii de escaladare a dozei conventionale. Cantitatea eficienta poate fi de aproximativ 0,0001
pana la aproximativ 100 mg/kg greutate corporala pe zi; preferabil, de la aproximativ 0,01 pana la aproximativ 10
mg/kg greutate corporald pe zi; mai preferabil, de la aproximativ 0,01 pana la aproximativ 5 mg/kg greutate
corporala pe zi; i cel mai preferabil, de la aproximativ 0,05 pana la aproximativ 0,5 mg/kg greutate corporald pe zi.
De exemplu, doza candidat zilnicd pentru un om adult de aproximativ 70 kg greutate corporala poate varia de la
aproximativ 1 mg pana la aproximativ 1000 mg, de preferinta intre aproximativ 5 mg si aproximativ 500 mg, si
poate fi sub forma de doze unice sau multiple.

[0059] Intr-un alt exemplu de realizare, compozitia farmaceutici mai contine cel putin un agent terapeutic
suplimentar. Agentul terapeutic suplimentar poate fi un alt compus cu Formula | sau oricare agent terapeutic adecvat
pentru utilizarea cu compusul cu Formula 1. De exemplu, agentul terapeutic suplimentar poate fi selectat din grupul
constand dintr-un corticosteroid, un modulator al transductiei semnalului antiinflamator, un bronhodilatator agonist
2-adrenergic, un anticolinergic, un agent mucolitic, solutie hipertonicd, un agent care inhiba migrarea celulelor pro-
inflamatorii la locul infectiei si amestecurile acestora. Agentul terapeutic suplimentar poate include, de asemenea,
alte medicamente pentru tratarea infectiilor cu virusul Orthomyxoviridae. In alte exemple de realizare, agentul
terapeutic suplimentar poate fi inhibitori ai hemaglutininei virale, inhibitori ai neuraminidazei virale, blocatori ai
canalelor de ioni M2, inhibitori ai ARN polimerazei ARN-dependente Orthomyxoviridae, sialidaze si alte
medicamente pentru tratarea infectiilor Orthomyxoviridae. In inci un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic
suplimentar este un interferon, ribavirina, oseltamivir, zanamivir, laninamivir, peramivir, amantadina, rimantadina,
CS-8958, favipiravir, AVI-7100, inhibitor al proteazei alfa-1 sau DAS181.

[0060] In alte anumite exemple de realizare ale inventiei, infectia Orthomyxoviridae care este tratatd cu compozitia
farmaceutica este cauzatd de un virus gripal A, un virus gripal B sau un virus gripal C.

[0061] Compozitiile farmaceutice includ pe cele adecvate pentru orice cale de administrare adecvata stirii care
trebuie tratatd. Caile adecvate includ orald, prin inhalare, rectald, nazald, locala (inclusiv bucala si sublinguald),
(inclusiv subcutanatd, intramusculara, intravenoasa, intradermica, intratecala si epidurald), vaginala si parenterala, si
altele asemenea. Se va aprecia cd, calea preferatd poate varia, de exemplu, cu starea pacientului.

[0062] Compozitiile farmaceutice pot fi prezentate convenabil in forma medicamentoasa unificata si pot fi preparate
prin orice metoda cunoscuta in domeniul farmaceutic. Tehnici si compozitii farmaceutice, in general, se gisesc in
[28]. Astfel de metode includ etapa de aducere in asociere a ingredientului activ cu purtatorul care constituie unul
sau mai multe ingrediente suplimentare. In general, compozitiile farmaceutice sunt preparate prin aducerea in
asociere uniforma si intima a ingredientului activ cu purtatori lichizi sau purtdtori solizi fin divizati sau ambii si
apoi, daca este necesar, formarea produsului.

[0063] Compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii adecvate pentru administrare orala pot fi prezentate ca
unitati discrete cum ar fi capsule, casete sau tablete, fiecare continind o cantitate predeterminata de ingredient activ;
sub forma de pulbere sau granule; ca o solutie sau o suspensie intr-un lichid apos sau ne-apos; sau ca o emulsie
lichida ulei-in-apa sau o emulsie lichida apa-in-ulei. Ingredientul activ poate fi de asemenea administrat sub forma
de bolus, excipient sau pasta.

[0064] O tabletd este fabricata prin comprimare sau turnare, optional cu unul sau mai multe ingrediente
suplimentare. Tabletele comprimate pot fi preparate prin comprimarea intr-0 masina adecvata a ingredientului activ
intr-o forma cu curgere libera cum ar fi o pulbere sau granule, optional amestecat cu un liant, lubrifiant, diluant
inert, conservant, agent activ de suprafata sau agent de dispersare. Tabletele turnate pot fi fabricate prin turnarea
intr-o masina adecvata a unui amestec de ingredient activ pulbere, umectat cu un diluant lichid inert. Tabletele pot fi
optional acoperite sau marcate si optional sunt formulate astfel incat sa asigure o eliberare lenta sau controlata a
ingredientului activ din acestea.

[0065] Pentru infectii ale ochiului sau a altor tesuturi externe de exemplu, gura si pielea, compozitiile farmaceutice
sunt de preferintd aplicate ca un unguent sau crema topica care contine ingredientul(ele) activ(e) intr-0 cantitate de,
de exemplu, de 0,075 pana la 20% m/m (incluzind ingredientul(ele) activ(e) intr-un interval cuprins intre 0,1 % si
20% 1in incremente de 0,1% m/m, cum ar fi 0,6% m/m, 0,7% m/m, etc.), preferabil 0,2 pana la 15% m/m si cel mai
preferabil 0,5 pana la 10% m/m. Cand sunt formulate intr-un unguent, ingredientele active pot fi utilizate fie cu o
bazd de unguent miscibil cu apa sau parafinica. Alternativ, ingredientele active pot fi formulate intr-o crema cu o
baza de crema ulei-in-apa.

[0066] Daca se doreste, faza apoasa a bazei de cremd poate include, de exemplu, cel putin 30% m/m de un alcool
polihidric, adica un alcool avand doud sau mai multe grupari hidroxil, cum ar fi propilenglicol, butan 1,3-diol,
manitol, sorbitol, glicerol si polietilenglicol (inclusiv  PEG 400) si amestecuri ale acestora. Compozitiile
farmaceutice locale pot include, de preferintd, un compus care sporeste absorbtia sau penetrarea ingredientului activ
prin piele sau alte zone afectate. Exemplele de astfel de intensificatori ai penetrarii dermice includ dimetilsulfoxidul
si analogii sai.

[0067] Faza uleioasd a emulsiilor prezentei inventii poate fi constituitd din ingrediente cunoscute intr-un mod
cunoscut. In timp ce faza poate si cuprindd numai un emulgator (altfel cunoscut ca un emulsor), aceasta cuprinde,
de preferinta un amestec de cel putin un emulgator cu o grasime sau un ulei sau atit cu o grasime, cit si un ulei. De
preferinta, un emulgator hidrofil este inclus impreund cu un emulgator lipofil, care actioneaza ca un stabilizator. De
asemenea, este de preferat si se includi atat un ulei, cit si o griasime. Impreuni, emulgatorul(ii) cu sau fara
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stabilizator(i) constituie asa-numita ceara de emulsionare, iar ceara impreuna cu uleiul §i grasimea constituie asa-
numita bazd de unguent de emulsionare, care formeaza faza uleioasa dispersata a compozitilor farmaceutice crema.
[0068] Emulgatorii si stabilizatorii de emulsie adecvati pentru utilizare in compozitia farmaceuticd a inventiei
includ, dar nu sunt limitate la, Tween® 60, Span® 80, alcool cetostearilic, alcool benzilic, alcool miristilic,
monostearat de gliceril si lauril sulfat de sodiu.

[0069] Alegerea uleiurilor sau grasimilor adecvate pentru compozitia farmaceuticd se bazeazd pe obtinerea
proprietatilor cosmetice dorite. Crema trebuie sa fie, de preferinta, un produs negras, necolorabil si lavabil cu
consistenta adecvata pentru a evita scurgerea din tuburi sau alte recipiente. Esteri alchilici mono sau bibazici cu
catend lineard sau ramificatd, cum ar fi di-izoadipat, stearat de izocetil, diester al acizilor grasi de cocos cu
propilenglicol, miristat de izopropil, oleat de decil, palmitat de izopropil, stearat de butil, palmitat de 2-etilhexil sau
un amestec de esteri cu catend ramificata cunoscuti ca Crodamol CAP pot fi utilizati, ultimii trei fiind esterii
preferati. Acestia pot fi utilizati singuri sau in combinatie in functie de proprietatile cerute. Alternativ, lipide cu
punct topire inalt, cum ar fi parafina albd moale si/sau parafina lichida sau alte uleiuri minerale se utilizeaza.

[0070] Compozitiile farmaceutice conform prezentei inventii contin o combinatie in conformitate cu inventia
impreund cu unul sau mai mul{i purtatori sau excipienti acceptabili farmaceutic si optional agenti terapeutici
suplimentari. Compozitiile farmaceutice care contin ingredientul activ pot fi sub orice forma adecvata pentru metoda
de administrare intentionata. Atunci cand unt utilizate pentru uz oral, de exemplu, tablete, comprimate, pastile,
suspensii apoase sau uleioase, pulberi sau granule dispersabile, emulsii, capsule tari sau moi, siropuri sau elixiruri
pot fi preparate. Compozitiile farmaceutice destinate utilizarii orale pot fi preparate conform oricdrei metode
cunoscute in domeniu pentru fabricarea compozitiilor farmaceutice si astfel de compozitii pot contine unul sau mai
multi agenti, inclusiv agenti de indulcire, agenti de aromatizare, agenti de colorare si agenti de conservare, pentru a
oferi un preparat gustos. Tabletele care contin ingredientul activ in amestec cu excipient netoxic acceptabil
farmaceutic, care sunt adecvate pentru fabricarea tabletelor sunt acceptabile. Acesti excipienti pot fi, de exemplu,
diluanti inerti, cum ar fi carbonat de calciu sau sodiu, lactoza, fosfat de calciu sau sodiu; agenti de granulare si
dezintegrare, cum ar fi amidon de porumb, sau acid alginic; lianti, cum ar fi amidon, gelatind sau acacia; si
lubrifianti, cum ar fi stearat de magneziu, acid stearic sau talc. Tabletele pot fi neacoperite sau pot fi acoperite prin
tehnici cunoscute, inclusiv microincapsulare pentru a intarzia dezintegrarea si adsorbtia in tractul gastrointestinal si
astfel a produce o actiune prelungitd pe o perioadd mai lungd. De exemplu, un material de intirziere, cum ar fi
monostearatul de gliceril sau distearatul de gliceril singur sau cu o ceara poate fi utilizat.

[0071] Compozitiile farmaceutice pentru utilizare orald pot fi prezentate sub forma de capsule gelatinoase tari in
care ingredientul activ este amestecat cu un diluant solid inert, de exemplu fosfat de calciu sau caolin, sau capsule
gelatinoase moi in care ingredientul activ este amestecat cu apd sau un mediu uleios, cum ar fi ulei de arahide,
parafind lichida sau ulei de masline.

[0072] Suspensiile apoase ale inventiei contin materiale active in amestec cu excipienti adecvati pentru fabricarea
suspensiilor apoase. Astfel de excipienti includ un agent de suspendare, cum ar fi carboximetilceluloza de sodiu,
metilceluloza, hidroxipropil metilceluloza, alginat de sodiu, polivinilpirolidona, guméa tragacantd si guma acacia,
precum si agenti de dispersie sau de umectare, cum ar fi o fosfatida naturala (de exemplu, lecitind), un produs de
condensare al unui alchilenoxid cu un acid gras (de exemplu, stearat de polioxietilen), un produs de condensare a
oxidului de etilend cu un alcool alifatic cu lant lung (de exemplu, heptadecaetilenoxicetanol), un produs de
condensare a oxidului de etilend cu un ester partial derivat dintr-un acid gras si o anhidrida a acidului hexitolic (de
exemplu, polioxietilena sorbitan). Suspensia apoasd poate contine, de asemenea, unul sau mai multi agenti de
conservare, cum ar fi etil sau n-propil p-hidroxi-benzoat, unul sau mai multi agenti de colorare, unul sau mai multi
agenti de aromatizare si unul sau mai multi agenti de indulcire, precum zaharoza sau zaharina.

[0073] Suspensiile uleioase pot fi formulate prin suspendarea ingredientului activ intr-un ulei vegetal, cum ar fi ulei
de arahide, ulei de masline, ulei de susan sau ulei de cocos, sau intr-un ulei mineral cum ar fi parafind lichida.
Suspensiile orale pot contine un agent de ingrosare, cum ar fi ceard de albine, parafind tare sau alcool cetilic. Agenti
de indulcire, cum ar fi cei prezentati mai sus, si agenti de aromatizare se pot adduga pentru a furniza un preparat oral
gustos. Aceste compozitii pot fi conservate prin addugarea unui antioxidant, cum ar fi acidul ascorbic.

[0074] Pulberile si granulele dispersabile ale inventiei adecvate pentru prepararea unei suspensii apoase prin
addugarea apei furnizeaza ingredientul activ in amestec cu un agent de dispersare sau umectare, un agent de
suspendare si unul sau mai multi conservanti. Agentii de dispersare sau umectare si de suspendare sunt exemplificati
de cei descrisi mai sus. Excipienti suplimentari, de exemplu agenti de indulcire, aromatizare si colorare, pot fi de
asemenea prezenti.

[0075] Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi, de asemenea, sub forma de emulsii ulei-in-apa. Faza
uleioasa poate fi un ulei vegetal, cum ar fi ulei de masline sau ulei de arahide, un ulei mineral, cum ar fi parafina
lichida, sau un amestec al acestora. Agentii de emulsionare adecvati includ gume naturale, cum ar fi guma acacia si
guma tragacant, fosfatide naturale, cum ar fi lecitina de soia, esteri sau esteri partiali derivati din acizi grasi si
anhidride ale acidului hexitolic, cum ar fi monooleat de sorbitan, precum si produse de condensare ale acestor esteri
partiali cu etilenoxid, cum ar fi polioxietilena sorbitan. Emulsia poate contine, de asemenea, agenti de indulcire si
aromatizare. Siropurile si elixirele pot fi formulate cu agenti de indulcire, cum ar fi glicerol, sorbitol sau zaharoza.
Astfel de compozitii farmaceutice pot contine de asemenea un emolient, un conservant, o aroma sau un agent de
colorare.
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[0076] Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi sub forma unui preparat injectabil steril, cum ar fi o
suspensie apoasa sau oleaginoasi injectabild sterild. Aceastd suspensie poate fi formulatd conform stadiului cunoscut
al tehnicii folosind acei agenti de dispersare sau umectare si agenti de suspendare care au fost mentionati mai sus.
Preparatul injectabil steril poate fi de asemenea o0 solutie sau suspensie injectabila sterila intr-un diluant sau solvent
parenteral acceptabil netoxic, cum ar fi o solutie in 1,3-butan-diol sau preparat sub forma de pulbere liofilizata.
Printre vehiculele si solventii acceptabili care pot fi folositi sunt apa, solutia Ringer si solutia izotonica de clorura de
sodiu. In plus, uleiurile fixe sterile pot fi in mod conventional utilizate ca un solvent sau mediu de suspendare.
Pentru acest scop, orice ulei stabil neiritant poate fi folosit, inclusiv mono sau digliceride sintetice. In plus, acizii
grasi cum ar fi acidul oleic pot fi utilizati, de asemenea, la prepararea produselor injectabile.

[0077] Cantitatea de ingredient activ care poate fi combinat cu un purtitor, de exemplu, pentru a produce o singura
formd medicamentopasa va varia in functie de modul particular de administrare si de pacientul tratat. De exemplu, o
compozitie farmaceutica cu eliberare in timp destinatd pentru administrare orald la oameni poate contine
aproximativ 1 pana la aproximativ 1000 mg de ingredient activ compus cu o cantitate corespunzitoare si
convenabild de purtator, care poate varia de la aproximativ 5 pana la aproximativ 95% din totalul compozitiei
(masa:masd). Compozitia farmaceuticd poate fi preparata pentru a oferi cantitdti Usor mdsurabile pentru
administrare. De exemplu, o solutie apoasa pentru perfuzia intravenoasa poate contine de la aproximativ 3 pana la
aproximativ 500 pg de ingredient activ per mililitru de solutie, pentru a atinge o viteza de perfuzie de aproximativ
30 mL/ora.

[0078] Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrarea locald la ochi includ, de asemenea, picaturi pentru
ochi 1n care ingredientul activ este dizolvat sau suspendat intr-un purtitor adecvat, in special un solvent apos pentru
ingredientul activ. Ingredientul activ este, de preferinta, prezent in astfel de compozitii farmaceutice intr-0
concentratie de aproximativ 0,5 pana la aproximativ 20% masa/masa.

[0079] Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare topica in gura includ tablete continand ingredientul
activ intr-o baza aromatd, de obicei zaharoza si acacia sau tragacant; pastile continand ingredientul activ intr-o baza
inertd, cum ar fi gelatina si glicerina, sau sucroza si acacia; si lichide pentru clatirea gurii continand ingredientul
activ Intr-un purtator lichid adecvat.

[0080] Compozitiile farmaceutice pentru administrare rectald pot fi prezentate ca un supozitor cu o baza adecvata
continand, de exemplu, unt de cacao sau un salicilat.

[0081] Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare nazald sau intrapulmonara au o dimensiune a
particulelor de exemplu in intervalul de la aproximativ 0,1 pana la aproximativ 500 microni, cum ar fi aproximativ
0,5, aproximativ 1, aproximativ 30, aproximativ 35 etc., care sunt administrate prin inhalare rapida prin pasajul
nazal sau prin inhalare prin gura, astfel incat sa ajunga la sacii alveolari. Compozitiile farmaceutice adecvate includ
solutii apoase sau uleioase ale ingredientului activ. Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare sub
formad de aerosol sau pulbere uscatd pot fi preparate conform metodelor conventionale si pot fi livrate cu agenti
terapeutici suplimentari, cum ar fi compusii utilizati pana acum in tratamentul sau profilaxia infectiilor
Orthomyxoviridae astfel cum este descris mai jos.

[0082] Intr-un alt aspect, inventia este 0 compozitie inhalabila fiziologic compatibila, eficace, inofensiva, neiritanta
noua si contine un compus cu Formula I, II sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, adecvata pentru tratarea
infectiilor Orthomyxoviridae si bronsiolitei potential asociate. Sarurile acceptabile farmaceutic preferate sunt
sarurile acizilor anorganici, inclusiv saruri de hidroclorura, bromhidrat, sulfat sau fosfat deoarece acestea pot
provoca iritatii mai putin pulmonare. Preferabil, compozitia farmaceuticd inhalabild este livratd la spatiul
endobronhial intr-un aerosol care cuprinde particule cu un diametru aerodinamic median masic (DAMM) intre
aproximativ 1 si aproximativ 5 pm. De preferintd, compusul cu Formula I este formulat pentru livrare sub forma de
aerosol cu ajutorul unui nebulizator, inhalator presurizat cu doza masuratd (IDMp) sau inhalator cu pulbere uscata
(IPV).

[0083] Exemplele nelimitative de nebulizatoare includ placa vibratoare poroasd sub presiune, ultrasonica, cu jet,
pulverizantd sau nebulizatoare echivalente, inclusiv acele nebulizatoare care utilizeaza tehnologia de livrare a
aerosolilor adaptiva [29]. Un nebulizator cu jet utilizeaza presiunea atmosferica pentru a sparge o solutie lichida in
picaturi de aerosol. Un nebulizator ultrasonic functioneaza printr-un cristal piezoelectric care fragmenteaza un lichid
in picaturi de aerosol mici. Un sistem de nebulizare sub presiune forteaza solutia sub presiune prin porii mici pentru
a genera picaturi de aerosol. Un dispozitiv cu placd poroasa vibratoare utilizeaza vibratia rapida pentru a fragmenta
un flux de lichid in marimi de picaturi adecvate.

[0084] Intr-un exemplu de realizare preferat, compozitia farmaceutica pentru nebulizare este livratd la spatiul
endobronhial intr-un aerosol care contine particule cu un DAMM predominant intre aproximativ 1 pm and
aproximativ 5 pum utilizind un nebulizator capabil sd aerosolizeze compozitia farmaceutica a compusului cu
Formula I in particule de un DAMM necesar. Pentru a fi eficiente terapeutic optim si pentru a evita efectele
secundare sistemice si respiratorii superioare, majoritatea particule aerosolizate nu trebuie sa aibd un DAMM mai
mare de aproximativ 5 um. Daca un aerosol contine un numar mare de particule cu un DAMM mai mare de 5 pum,
particulele sunt depozitate in cdile respiratorii superioare scdzand cantitatea de medicament eliberatd la locul
inflamatiei si bronhoconstrictiei in tractul respirator inferior. Dacdi DAMM al aerosolului este mai mic de
aproximativ 1 pm, atunci particulele au tendinta de a riméane in suspensie in aerul inhalat si, ulterior, sunt exhalate
in timpul expirarii.
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[0085] Cand este formulata si livrata in conformitate cu metoda din inventie, compozitia farmaceutica de aerosol
pentru nebulizare livreazd o doza eficace terapeutic de compus cu Formula I la locul infectiei Orthomyxoviridae
suficientd pentru a trata infectia Orthomyxoviridae. Cantitatea de medicament administrata trebuie sa fie ajustatd
pentru a reflecta eficienta livrarii unei doze effictive terapeutic de compus cu Formula I. Intr-un exemplu de
realizare preferat, o combinatie a compozitiei farmaceutice apoase de aerosoli cu placa poroasd vibratoare
pulverizatoare, cu jet, sub presiune sau un nebulizator ultrasonic permite, in functie de nebulizator, aproximativ, cel
putin, 20, pana la aproximativ 90%, de obicei aproximativ 70% livrare din doza administratd a compusului cu
Formula I, II sau III in caile respiratorii la. Intr-un exemplu de realizare preferat, cel putin aproximativ 30 pani la
aproximativ 50% din ingredientul activ este livrat. Mai preferabil, aproximativ 70 pana la aproximativ 90% din
ingredientul activ este livrat.

[0086] Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei inventii, un compus cu Formula I sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este livrat sub forma de pulbere inhalabild uscatd. Compusii inventiei sunt administrati
endobronhial ca 0 compozitie farmaceutica pulverulenta uscatd pentru a livra eficace particulele fine ale compusului
in spatiul endobronhial folosind inhalatoare cu pulbere uscatd sau cu doze masurate. Pentru livrare prin IPU,
compusul cu Formula I este transformat in particule cu, predominant, DAMM intre aproximativ 1 um and
aproximativ 5 pm prin mécinare, uscare prin pulverizare, prelucrarea critica a fluidului sau precipitarea din solutie.
Dispozitive de macinare, micinare cu jet si uscare prin pulverizare si proceduri capabile sa produca dimensiunile
particulelor cu un DAMM intre aproximativ 1 pm and aproximativ 5 pm sunt bine cunoscute in domeniu. Intr-un
exemplu de realizare, excipientii sunt adiugate la compusul cu Formula I inainte de prelucrare in particule de
dimensiuni necesare. Intr-un alt exemplu de realizare, excipientii sunt amestecati cu particulele de dimensiunea
ceruta pentru a ajuta la dispersia particulelor de medicament, de exemplu prin utilizarea lactozei ca un excipient.
[0087] Determinarile dimensiunii particulelor se fac prin dispozitive bine cunoscute in domeniu. De exemplu, un
impactor in cascadd Anderson cu mai multe etape sau altd metoda adecvatd, cum ar fi cele mentionate in mod
specific in [30], care sunt caracteristice pentru dispozitivele pentru aerosoli in inhalatoarele cu pulbere uscata si cu
dozd masurata.

[0088] Intr-un alt exemplu de realizare preferat, un compus cu Formula I este livrat sub forma de pulbere uscati cu
ajutorul unui dispozitiv, cum ar fi un inhalator cu pulbere uscata sau a altor dispozitive de dispersie a pulberii uscate.
Exemplele nelimitative de dispozitive si inhalatoare cu pulbere uscata includ cele descrise in brevetele [31], [32],
[33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [43]. Exista doua mari tipuri de inhalatoare cu pulbere uscata.
Un tip este un dispozitiv de dozare, in care un rezervor pentru medicament este amplasat in interiorul dispozitivului
si pacientul adauga o doza de medicament in camera de inhalare. Al doilea tip este un dispozitiv cu doza masurata,
in care fiecare doza individuala a fost fabricatd intr-un recipient separat. Ambele sisteme depind de compozitia
farmaceuticd a medicamentului in particule mici cu DAMM de la 1 um si aproximativ 5 pm, si implicd adesea co-
formularea cu particule de excipient mai mari, cum ar fi, dar fara a se limita la, lactoza. Pulberea de medicament este
amplasatd in camera de inhalare (fie prin masurarea dispozitivului sau prin ruperea unei doze masurate) si debitul
inspirator al pacientului accelereaza iesirea pulberii din dispozitiv si intrarea acesteia in cavitatea bucala.
Caracteristicile curgerii nelaminare ale cdii de conducere a pulberii cauzeaza descompunerea agregatelor de
medicament-excipient, iar masa de particule mari de excipient provoaca impactarea lor la partea din spate a gétului,
in timp ce particulele de medicament mai mici sunt depozitate adanc in plimani. in exemple de realizare preferate,
un compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este livrat sub forma de pulbere uscata
utilizand oricare tip de inhalator cu pulbere uscata astfel cum este descris aici, In care DAMM al pulberii uscate, fara
excipienti, este predominant in intervalul de aproximativ 1 pum pana la aproximativ 5 pm.

[0089] Intr-un alt exemplu de realizare preferat, un compus cu Formula I este livrat sub forma de pulbere uscata cu
ajutorul unui inhalator cu dozad masuratid. Exemplele nelimitative de dispozitive si inhalatoare cu doze masurate
includ cele descrise in brevetele [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50]. in exemple de realizre preferate, un compus
cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este livrat sub forma de pulbere uscata, utilizand un
inhalator cu dozd masurata, in care DAMM al pulberii uscate, fard excipienti, este predominant in intervalul de la
aproximativ 1 pana la aproximativ 5 pm.

[0090] Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare vaginala pot fi prezentate ca ovule, tampoane,
creme, geluri, paste, spume sau compozitii farmaceutice pulverizate care contin pe langa ingredientul activ astfel de
purtatori cunoscuti in domeniu ca fiind corespunzatori.

[0091] Compozitii farmaceutice adecvate pentru administrare parenterald includ solutii apoase si neapoase
injectabile sterile care pot contine antioxidanti, tampoane, bacteriostatice si substante dizolvate care fac compozitia
farmaceutica izotonicd cu sangele recipientului intentionat; si suspensii sterile apoase si neapoase care pot include
agenti de suspendare si agenti de ingrosare.

[0092] Compozitiile farmaceutice sunt prezentate in containere cu doza unificata sau cu doze multiple, de exemplu
fiole si flacoane etanse, si pot fi depozitate intr-o stare liofilizatd care necesitad doar adaugarea purtitorului lichid
steril, de exemplu apd pentru injectare, imediat inainte de utilizare. Solutiile si suspensiile injectabile extemporanee
sunt preparate din pulberi sterile, granule si tablete de tipul descris anterior. Compozitiile farmaceutice cu doza
unificata preferate sunt cele care contin o doza zilnica sau sub-doza unificata zilnica, astfel cum s-a mentionat mai
sus, sau o fractiune adecvata a acesteia, a ingredientului activ.

[0093] Trebuie sa se inteleagd faptul ca, pe langd ingredientele mentionate in particular mai sus, compozitiile
farmaceutice ale prezentei inventii pot include alti agenti conventionali in domeniu tindnd cont de tipul de
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compozitie farmaceuticd in cauzd, de exemplu cele adecvate pentru administrare oralda pot include agenti de
aromatizare.

[0094] Inventia prevede suplimentar compozitii de uz veterinar care contin cel putin un ingredient activ astfel cum
este definit mai sus impreuna cu un purtator de uz veterinar al acestuia.

[0095] Transportatorii de uz veterinar sunt materiale utile pentru scopul administrarii compozitiei si pot fi materiale
solide, lichide sau gazoase care sunt altfel inerte sau acceptabile in domeniul veterinar si sunt compatibile cu
ingredientul activ. Aceste compozitii de uz veterinar pot fi administrate oral, parenteral sau prin orice altd cale
dorita.

[0096] Compusii inventiei pot fi utilizati pentru a furniza formulari farmaceutice cu eliberare controlati care contin
in calitate de ingredient activ unul sau mai multi compusi ai inventiei (,,formuldri cu eliberare controlata”), in care
eliberarea ingredientului activ este controlata si reglementata pentru a permite dozarea mai putin frecventa sau
pentru a imbunatati profilul farmacocinetic sau de toxicitate a unui ingredient activ dat.

[0097] Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie descrie compozitii farmaceutice care contin un compus al
prezentei inventii, sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, in combinatie cu cel putin un agent
terapeutic suplimentar, si un purtétor sau exipient acceptabil farmaceutic.

[0098] Pentru tratamentul infectiilor virale Orthomyxoviridae, de preferinta, agentul terapeutic suplimentar este
activ Tmpotriva infectiilor virale Orthomyxoviridae, in special infectiile virale gripale. Exemplele nelimitative de
astfel de agenti terapeutici activi sunt inhibitorii hemaglutininei virale, inhibitorii neuraminidazei virale, blocatorii
canalelor de ioni M2, inhibitorii ARN polimerazelor Orthomyxoviridae ARN-dependente si sialidazele. Exemplele
nelimitative de inhibitori ai neuraminidazei includ oseltamivirul, zanamivirul, laninamivirul, peramivirul si CS-
8958. Exemplele nelimitative de inhibitori ai canalelor M2 virale includ amantadina si rimantadina. Exemplele
nelimitative de inhibitori ai ARN polimerazelor Orthomyxoviridae ARN-dependente sunt ribavirina si favipiravirul.
Un exemplu nelimitativ de sialidaze este DAS181. Intr-o altd varianti de realizare, agentul terapeutic suplimentar
este selectat din grupul constind din ribavirind, oseltamivir, zanamivir, laninamivir, peramivir, amantadina,
rimantadind, CS-8958, favipiravir, AVI-7100, inhibitor de proteaza alfa-1 si DAS181.

[0099] Multe din infectiile cu virusi Orthomyxoviridae sunt infectii ale cailor respiratorii. Prin urmare, terapiile
active suplimentare utilizate pentru a trata simptomele respiratorii si sechelele infectiei pot fi utilizate in combinatie
cu compusii cu Formula I, 11 sau I1l. De exemplu, alti agenti terapeutici suplimentari preferati in combinatie cu
compusii cu Formula I, Il sau Il pentru tratamentul infectiilor respiratorii virale includ, dar nu sunt limitati la,
bronhodilatatoare si corticosteroizi.

[00100] Glucocorticoizii, care au fost introdusi pentru prima data ca o terapie a astmului in 1950 [51], rimaén terapia
cea mai puternica si constant eficace pentru aceasta boala, desi mecanismul lor de actiune nu este inca pe deplin
inteles [52]. Din pacate, terapiile cu glucocorticoizi orali sunt asociate cu efecte secundare nedorite profunde, cum ar
fi obezitatea tronculard, hipertensiuna, glaucomul, intoleranta la glucoza, accelerarea formarii cataractei,
osteoporoza minerala, precum si efecte psihologice, toate dintre care limiteaza utilizarea lor in calitate de agenti
terapeutici de lungéd durata [53]. O solutie la efectele secundare sistemice este de a livra medicamentele steroidale
direct la locul inflamatiei. Corticosteroizii inhalatori (CSI) au fost dezvoltati pentru a atenua efectele adverse severe
ale steroizilor orali. Exemplele nelimitative de corticosteroizi, care pot fi utilizati in combinatii cu compusii cu
Formula I sunt dexametazona, dexametazond sodiu fosfat, fluormetolona, acetat de fluormetolond, loteprednol,
loteprednol etabonat, hidrocortizon, prednisolon, fludrocortizon, triamcinolon, triamcinolon acetonid, betametazona,
dipropionat de beclometazona, metilprednisolon, fluocinolon, fluocinolon acetonid, flunisolid, fluocortin-21-butilat,
flumetazon, pivalat de flumetazon, budesonid, propionat de halobetasol, furoat de mometazona, propionat de
fluticazona, ciclesonidd; sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

[00101] Alti agenti antiinflamatori care activeaza prin intermediul unor mecanisme in cascada anti-inflamatorii sunt
de asemenea utili ca agenti terapeutici suplimentari in combinatie cu compusii cu Formula | pentru tratamentul
infectiilor virale respiratorii. Aplicarea ,,modulatorilor transductiei semnalului antiinflamator” (mentionati in acest
text ca AISTM), asemanator cu inhibitorii fosfodiesterazei (de exemplu, PDE-4, PDE-5 sau PDE-7 specifice),
inhibitorii factorului de transcriere (de exemplu, blocarea NFxB prin inhibarea IKK) sau inhibitorii kinazei (de
exemplu, blocarea P38 MAP, JNK, PI3K, EGFR sau Syk) este o abordare logicd a stoparii inflamatiei deoarece
aceste molecule mici tintesc un numar limitat de céi intracelulare comune - acele céi de transductie a semnalului
care sunt punctele critice pentru interventia terapeutica anti-inflamatorie (a se vedea revizuirea de catre P.J. Barnes,
2006). Acesti agenti terapeutici suplimentari nelimitativi includ: (2-dimetilamino-etil)amida acidului 5-(2,4-
Difluoro-fenoxi)-1-izobutil-1H-indazol-6-carboxilic ~ (ARRY-797, inhibitorul P38 Map kinazei); 3-
Ciclopropilmetoxi-N-(3,5-dicloro-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-benzamida (Roflumilast, inhibitorul PDE-4); 4-[2-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-fenil-etil]-piridina (CDP-840, inhibitorul PDE-4); N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-4-
(difluorometoxi)-8-[(metilsulfonil)amino]-1-dibenzofurancarboxamida (Oglemilast, inhibitorul PDE-4); N-(3,5-
Dicloro-piridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxo-acetamida (AWD 12-281, inhibitorul
PDE-4); (3,5-Dicloro-1-oxi-piridin-4-il)Jamida acidului 8-metoxi-2-trifluorometil-chinolin-5-carboxilic (Sch
351591, inhibitorul PDE-4); 4-[5-(4-fluorofenil)-2-(4-metansulfinil-fenil)-1H-imidazol-4-il]piridina (SB-203850,
inhibitorul P38); 4-[4-(4-Fluoro-fenil)-1-(3-fenil-propil)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il]-but-3-in-1-olul  (RWJ-
67657, inhibitoruil P38); esterul 2-dietilamino-etilic al acidului 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-
ciclohexancarboxilic (Cilomilast, promedicament de ester 2-dietil-etilic, inhibitorul PDE-4); (3-Cloro-4-fluorfenil)-
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[7-metoxi-6-(3-morfolin-4-il-propoxi)-chinazolin-4-ilJamina (Gefitinib, inhibitorul EGFR); si 4-(4-Metil-piperazin-
1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida (Imatinib, inhibitorul EGFR).

[00102] Agentii care inhiba migrarea celulelor pro-inflamatorii la locul infectiei sunt de asemenea utili ca agenti
terapeutici suplimentari in combinatie cu compusii cu Formula | pentru tratamentul infectiilor virale respiratorii.
Exemplele nelimitative de astfel de agenti care actioneaza prin acest mecanism si au demonstrat utilitatea la animale
prin, de exemplu, reducerea mortalitatii eventuale cauzate de gripd sunt EV-077 (un dublu inhibitor al
tromboxansintetazei /antagonist al receptorului tromboxanului) si Fingolimod® (un antagonist al receptorului
sfingosin-1-fosfatului).

[00103] Combinatiile care cuprind bronhodilatatoare ale agonistilor B2-adrenergici inhalabile, cum ar fi formoterol,
albuterol sau salmeterol cu compusii cu Formula | sunt de asemenea combinatii adecvate, dar ne-limitative, utile
pentru tratamentul infectiilor virale respiratorii.

[00104] Combinatiile de bronhodilatatoare ale agonistilor B2-adrenergici inhalabile, cum ar fi formoterol sau
salmeterol cu CSI sunt, de asemenea, utilizate pentru a trata atat bronhoconstrictia, cat si inflamatia (Symbicort® si
Advair®, respectiv). Combinatiile care cuprind acesti CSI si combinatiile de agonisti f2-adrenergici impreund cu
compusii cu Formula | sunt de asemenea combinatii adecvate, dar nelimitative, utile pentru tratamentul infectiilor
virale respiratorii.

[00105] Pentru tratamentul sau profilaxia bronhoconstrictiei pulmonare, anticolinergicele sunt potential utile si, prin
urmare, utile in calitate de agenti terapeutici suplimentari in combinatie cu compusii cu Formula | pentru tratamentul
infectiilor virale respiratorii. Aceste anticolinergice includ, dar nu sunt limitate la, antagonisti ai receptorului
muscarinic (in special al subtipului M3), care au demonstrat eficacitatea terapeutica la om pentru controlul tonusului
colinergic in BPOC (Witek, 1999); (1-metil-piperidin-4-ilmetil)amida acidului 1-{4-Hidroxi-1-[3,3,3-tris-(4-fluoro-
fenil)-propionil]-pirolidin-2-carbonil}-pirolidin-2-carboxilic;  3-[3-(2-Dietilamino-acetoxi)-2-fenil-propioniloxi]-8-
izopropil-8-metil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octanul (Ipratropiu-N,N-dietilglicinat); 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il esterul
acidului 1-ciclohexil-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic (Solifenacina); 1-aza-biciclo[2.2.2] oct-3-il esterul
acidului  2-hidroximetil-4-metansulfinil-2-fenil-butiric  (Revatropat); 2-{1-[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-etil]-
pirolidin-3-il}-2,2-difenil-acetamida  (Darifenacina); 4-azepan-1-il-2,2-difenil-butiramida  (Buzepid); 7-[3-(2-
Dietilamino-acetoxi)-2-fenil-propioniloxi]-9-etil-9-metil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1.02,4Jnonand (Oxitropiu-N,N-
dietilglicinat); 7-[2-(2-Dietilamino-acetoxi)-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi]-9,9-dimetil-3-oxa-9-azonia-
triciclo[3.3.1.02,4]nonand (Tiotropiu-N,N-dietilglicinat); 2-(3-diizopropilamino-1-fenil-propil)-4-metil-fenil esterul
acidului dimetilamino-acetic (Tolterodin-N,N-dimetilglicinat); 3-[4,4-Bis-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-imidazolidin-1-il]-
1-metil-1-(2-oxo0-2-piridin-2-il-etil)-pirolidiniul; 1-[1-(3-fluoro-benzil)-piperidin-4-il]-4,4-bis-(4-fluoro-fenil)-
imidazolidin-2-ona; 1-Ciclooctil-3-(3-metoxi-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-1-fenil-prop-2-in-1-olul; 3-[2-(2-
Dietilamino-acetoxi)-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi]-1-(3-fenoxi-propil)-1-azonia-bicyclo[2.2.2]octanul  (Aclidiniu-N,N-
dietilglicinat); sau 1-metil-1-(2-fenoxi-etil)-piperidin-4-il esterul acidului (2-dietilamino-acetoxi)-di-tiofen-2-il-
acetic.

[00106] Compusii cu Formula I pot fi, de asemenea, combinati cu agenti mucolitici pentru a trata atat infectia, cat si
simptomele infectiilor respiratorii. Un exemplu nelimitativ al unui agent mucolitic este ambroxolul. in mod similar,
compusii cu Formula | pot fi combinati cu expectorante pentru a trata atat infectia, cit si simptomele infectiilor
respiratorii. Un exemplu nelimitativ de expectorant este guaifenesina.

[00107] Solutie hipertonica nebulizata este utilizata pentru a imbunatati clearance-ul imediat si pe termen lung al
cailor respiratorii mici la pacientii cu boli pulmonare [54]. Compusii cu formula F pot fi de asemenea combinati cu
solutie hipertonica nebulizatd in special cand infectia cu virusul Orthomyxoviridae este complicata cu bronsiolita.
Combinatia compusilor cu Formula I cu solutie hipertonicd mai pot cuprinde oricare dintre agentii suplimentari
descrisi mai sus. Intr-un aspect preferat, solutie hipertonica nebulizati de aproximativ 3% este utilizata.

[00108] Este de asemenea posibil sd se combine orice compus al inventiei cu unul sau mai multi agenti terapeutici
activi Intr-o forma medicamentoasa unitard pentru administrarea simultana sau secventiala la un pacient. Terapia
combinatd poate fi administratd ca o schemd de tratament simultand sau secventiald. Cand se administreaza
secvential, combinatia poate fi administrata in doud sau mai multe administrari.

[00109] Co-administrarea unui compus al inventiei cu unul sau mai multi agenti terapeutici activi in general se
referd la administrarea simultanad sau secventiald a unui compus al inventiei si unul sau mai muli alti agenti
terapeutici activi, astfel incat cantitati eficiente terapeutic de compus al inventiei si de unul sau mai mulgi alti agenti
terapeutici activi sunt ambele prezente in corpul pacientului.

[00110] Co-administrarea include administrarea dozelor unificate ale compusilor inventiei inainte sau dupa
administrarea dozelor unificate ale unuia sau mai multor agenti terapeutici activi, de exemplu, administrarea
compusilor inventiei in secunde, minute sau ore de administrare a unuia sau mai multor alti agenti terapeutici activi.
De exemplu, o doza unificata a unui compus al inventiei poate fi administratd prima, urmata in cateva secunde sau
minute de administrarea unei doze unificate a unuia sau mai multor agenti terapeutici activi.

[00111] Alternativ, o doza unificata a unuia sau mai multor agenti terapeutici poate fi administrata mai intai, urmata
de administrarea unei doze unificate a unui compus al inventiei in cateva secunde sau minute. In unele cazuri, poate
fi de dorit sa se administreze o doza unificata a unui compus al inventiei in primul rand, urmata, dupa o perioada de
ore (de exemplu, 1-12 ore), de administrarea unei doze unificate a unuia sau mai multor altor agenti terapeutici
activi. In alte cazuri, poate fi de dorit si se administreze o doza unificatd a unuia sau mai multor agenti terapeutici
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activi in primul rand, urmata, dupa o perioada de ore (de exemplu, 1-12 ore), de administrarea unei doze unificate a
compusului inventiei.

[00112] Al treilea exemplu de realizare a prezentei inventii se refera la o metodd pentru tratarea unei infectii
Orthomyxoviridae la un mamifer care necesitd aceasta. Metoda cuprinde etapa administrarii unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula I, astfel cum este definit mai sus cu referire la primul exemplu de realizare a
inventiei. Intr-un anumit exemplu de realizare a acesteia, compusul cu Formula | este reprezentat prin Formula Il
sau Formula 11, astfel cum este definit mai sus cu referire la primul exemplu de realizare a inventiei. Termenii in al
treilea exemplu de realizare a inventiei sunt definiti ca mai sus cu privire la prima si a doua variante de realizare a
inventiei. Exemplele de realizare preferate ale R1, R? R® R’ R R®si R’ in al treilea exemplu de realizare a
inventiei sunt aceleasi ca pentru primul exemplu de realizare a inventiei.

[00113] De preferinta compusul cu Formula I este:
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sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, si mai preferabil este
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farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.
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[00114] Intr-un alt exemplu preferat de realizare a inventiei, compusul cu Formula | este:
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o0 sare acceptabila farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.

[00115] intr-un alt exemplu de realizare a inventiei, o cantitate terapeutic eficienta dintr-un racemat, enantiomer,
diastereomer, tautomer, polimorf, pseudopolimorf, forma amorfa sau hidrat al unui compus cu Formula I sau o sare
acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia este administrata la un mamifer care necesitd aceasta.

[00116] intr-un alt exemplu de realizare, inventia prevede utilizarea unui compus cu Formula | sau o sare
acceptabila farmaceutic, solvat sau un ester al acestuia pentru a trata o infectie virald provocatd de un virus
Orthomyxoviridae.

[00117] In alt aspect al acestui al treilea exemplu de realizare, infectia Orthomyxoviridae care se trateaza este o
infectie cu virusul gripal A. In alt aspect al acestui exemplu de realizare, infectia Orthomyxoviridae este o infectie cu
virusul gripal B.. In alt aspect al acestui exemplu de realizare, infectia Orthomyxoviridae este o infectie cu virusul
gripal C.

[00118] Intr-un exemplu de realizare preferat, metoda inventiei cuprinde tratarea unei infectii Orthomyxoviridae la
un mamifer care necesitd aceasta, prin administrarea unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula |
sau o sare acceptabild farmaceutic sau ester al acestuia.

[00119] Intr-un alt exemplu de realizare, metoda inventiei constd in tratarea unei infectii Orthomyxoviridae la un
mamifer care necesita aceasta, prin administrarea unei cantitati eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceutica
care contine o cantitate eficientd de compus cu Formula I, sau o sare acceptabila farmaceutic, solvat sau ester al
acestuia, in combinatie cu un diluant sau purtator acceptabil farmaceutic. Orice purtitor sau diluant cunoscut in
domeniu pentru a fi utilizat in compozitii farmaceutice, care este de asemenea compatibil cu celelalte ingrediente ale
formularii si inofensiv fiziologic celui care este tratat, poate fi utilizat in prezenta inventie. Diluantii adecvati includ,
dar nu sunt limitati la, carbonat de sodiu sau calciu, lactoza, fosfat de sodiu sau calciu.

[00120] Intr-un alt exemplu de realizare, metoda inventiei cuprinde tratarea unei infectii Orthomyxoviridae la un
mamifer care necesitd aceasta, prin administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceutica
care contine o cantitate eficienta de compus cu Formula I, sau o sare acceptabild farmaceutic sau ester acestuia, in
combinatie cu cel putin un agent terapeutic suplimentar. Agentul terapeutic suplimentar poate fi orice agent
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terapeutic adecvat pentru utilizarea cu compusul cu Formula I. De exemplu, agentul terapeutic poate fi selectat din
grupul constand din inhibitori ai hemaglutininei virald, inhibitori ai neuraminidazei virale, blocatori ai canalelor de
ioni M2, inhibitori ai ARN polimerazei Orthomyxoviridae ARN-dependente, sialidaze si alte medicamente pentru
tratarea infectiilor Orthomyxoviridae.

[00121] Intr-un inca alt exemplu de realizare, prezenta inventie se referd la metode de tratare a infectiilor
Orthomyxoviridae la un pacient, care cuprinde: administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un
compus cu Formula I, II sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia.

[00122] intr-un incd alt exemplu de realizare, prezenta inventie prevede metode de tratare a infectiilor
Orthomyxoviridae la un pacient, care cuprinde: administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un
compus cu Formula I, II sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, si cel putin un agent
terapeutic activ aditional, prin care polimeraza Orthomyxoviridae este inhibata.

[00123] Intr-un incd alt exemplu de realizare, prezenta inventie prevede metode de tratare a infectiilor
Orthomyxoviridae la un pacient, care cuprinde: administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un
compus cu Formula I, II sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, si cel putin un agent
terapeutic activ suplimentar selectat din grupul constand din interferoni, analogi ai ribavarinei, un inhibitor al
hemaglutininei virale, un inhibitor al neuraminidazei virale, un blocator al canalelor de ioni M2, un inhibitor al ARN
polimerazei Orthomyxoviridae ARN-dependente, o sialidaza, precum si alte medicamente pentru tratarea infectiilor
Orthomyxoviridae.

[00124] intr-un inci alt exemplu de realizare, prezenta inventie prevede utilizarea unui compus al prezentei inventii
Sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat si/sau ester al acestuia, pentru prepararea unui medicament pentru tratarea
infectiilor Orthomyxoviridae la un pacient.

[00125] Intr-un alt aspect al inventiei, procedee sunt descrise mai jos, care pot fi utilizate pentru prepararea
compusilor cu Formula | ai inventiei.

[00126] Un alt aspect al inventiei se referd la metode de inhibare a activitatii polimerazei Orthomyxoviridae care
cuprinde etapa de tratare a unei probe suspectate de a contine virusul Orthomyxoviridae cu o compozitie a inventiei.
[00127] Compozitiile inventiei pot actiona ca inhibitori ai polimerazei Orthomyxoviridae, ca intermediari pentru
astfel de inhibitori sau au alte utilitati astfel cum este descris mai jos. Inhibitorii se vor lega de locurile de pe
suprafata sau intr-0 cavitate a polimerazei Orthomyxoviridae avand o geometrie unicd impotriva polimerazei
Orthomyxoviridae. Compozitiile de legare a polimerazei Orthomyxoviridae se pot lega cu diferite grade de
reversibilitate. Acei compusi care se leagd in mod substantial ireversibil sunt candidati ideali pentru utilizare in
aceasta metoda a inventiei. Odatd marcate, compozitiile de legare substantial ireversibile sunt utile ca probe pentru
detectarea polimerazei Orthomyxoviridae. Prin urmare, inventia se referd la metode de detectare a polimerazei
Orthomyxoviridae intr-o proba suspectatd ca ar congine polimeraza Orthomyxoviridae care cuprinde etapele de:
tratare a unei probe suspectate de a contine polimeraza Orthomyxoviridae cu 0 compozitie care contine un compus
al inventiei legat la un marcaj; si observarea efectului probei asupra activitatii marcajului. Marcajele adecvate sunt
bine cunoscute in domeniul diagnosticului si includ radicali liberi stabili, fluorofori, radioizotopi, enzime, grupari
chemiluminescente si cromogeni. Compusii inventiei sunt marcati in mod conventional folosind grupari functionale,
cum ar fi hidroxil, carboxil, sulfhidril sau amino.

[00128] In contextul inventiei, probele suspectate de a contine polimeraza Orthomyxoviridae includ materiale
naturale sau fabricate de om, cum ar fi organisme vii; culturi de tesuturi sau celule; probe biologice, cum ar fi probe
de material biologic (singe, ser, urind, lichid cefalo-rahidian, lacrimi, saliva, sputa, probe de tesut, si altele
asemenea); probe de laborator; probe de produse alimentare, de apa sau de aer; probe de bioprodus, cum ar fi
extracte de celule, in special celule recombinante care sintetizeaza o glicoproteina dorité; si altele asemenea. De
obicei, proba va fi suspectata de a contine un organism care produce polimeraza Orthomyxoviridae, in mod frecvent
un organism patogen, cum ar fi virusul Orthomyxoviridae. Probele pot fi continute in orice mediu, inclusiv apa si
solvent organic\amestecuri de apa. Probele includ organisme vii, cum ar fi oameni, precum si materiale fabricate de
om, cum ar fi culturile de celule.

[00129] Etapa de tratare, conform inventiei, cuprinde adaugarea compozitiei inventiei la proba sau adaugarea unui
precursor al compozitiei la proba. Etapa de adaugare cuprinde orice metoda de administrare astfel cum este descris
aici.

[00130] Daca se doreste, activitatea polimerazei Orthomyxoviridae dupa aplicarea compozitiei poate fi observata
prin orice metodd, inclusiv metode directe si indirecte de detectare a activitatii polimerazei Orthomyxoviridae.
Metodele cantitative, calitative, semicantitative si de determinare a activitatii polimerazei Orthomyxoviridae sunt
toate contemplate. De obicei una dintre metodele de screening descrise mai sus este aplicatd, cu toate acestea, orice
altd metodd, cum ar fi observarea proprietatilor fiziologice ale unui organism viu este de asemenea aplicabila.
[00131] Organismele care contin polimeraza Orthomyxoviridae includ virusul Orthomyxoviridae. Compusii
prezentei inventii sunt utili in tratamentul sau profilaxia infectiilor Orthomyxoviridae la animale sau la om.

[00132] Intr-un inca alt exemplu de realizare, prezenta inventie prevede metode de inhibare a ARN polimerazei
Orthomyxoviridae ARN-dependente intr-o celuld, care cuprinde: contactarea unei celule infectate cu virusul
Orthomyxoviridae cu o cantitate eficientd dintr-un compus cu Formula I, II sau o sare acceptabild farmaceutic,
solvat sau ester al acestuia, in care polimeraza Orthomyxoviridae este inhibata. intr-un aspect al acestui exemplu de
realizare, celula este, de asemenea, contacti de cel putin un agent terapeutic suplimentar. In anumite exemple de
realizare a inventiei, ARN polimeraza ARN-dependenta Orthomyxoviridae poate fi o ARN polimeraza ARN-
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dependenta a virusului gripal A, o ARN polimerazd ARN-dependenta a virusului gripal B, o ARN polimeraza ARN-
dependenta a virusului gripal C, sau amestecuri ale acestora.

[00133] Intr-un incd alt exemplu de realizare, prezenta inventie prevede metode de inhibare a polimerazei
Orthomyxoviridae intr-o celula, care cuprinde: contactarea unei celule infectate cu virusul Orthomyxoviridae cu o
cantitate eficientd de un compus cu Formula I, II sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat sau ester al acestuia, si
cel putin un agent terapeutic activ suplimentar selectat din grupul constand din interferoni, analogi ai ribavirinei,
inhibitori ai neuraminidazei virale, inhibitori ai neuraminidazei virale, blocatori ai canalelor de ioni M2, inhibitorii
ai ARN polimerazei ARN-dependente Orthomyxoviridae, sialidazei si alte medicamente utilizate pentru tratarea
infectiilor virale Orthomyxoviridae.

[00134] intr-un alt aspect, inventia prevede, de asemenea, procedee si intermediari noi dezvaluiti aici care sunt utili
pentru prepararea compusilor cu Formula I ai inventiei.

[00135] In alte aspecte, inventia prevede metode noi pentru sinteza, analiza, separarea, izolarea, purificarea,
caracterizarea si testarea compusilor din prezenta inventie.

[00136] De asemenea in domeniul de aplicare a acestei inventii intra produsele metabolice in vivo ale compusilor
descrisi aici, in masurd in care aceste produse sunt noi si neevidente din stadiul tehnicii. Astfel de produse pot
rezulta, de exemplu, din oxidarea, reducerea, hidroliza, amidarea, esterificarea si altele asemenea a compusului
administrat, in primul rand datoritd proceselor enzimatice. In consecinta, inventia include compusi noi si neevidenti
produsi printr-un procedeu care cuprinde contactarea unui compus al acestei inventii cu un mamifer pentru o
perioada de timp suficienta pentru a produce un produs metabolic al acestuia. Astfel de produse sunt identificate in
mod tipic prin prepararea unui compus al inventiei marcat cu izotop radioactiv (de exemplu, **C sau *H),
administrarea acestuia parenteral intr-o doza detectabild (de exemplu, mai mare de aproximativ 0,5 mg/kg) la un
animal, cum ar fi sobolan, soarece, cobai, maimuta sau om, permitdnd suficient timp pentru producerea
metabolizarii (de obicei aproximativ 30 de secunde pana la 30 ore) si izolarea produselor sale de conversie din urina,
sange sau alte probe biologice. Aceste produse sunt usor izolate, deoarece acestea sunt marcate (altele sunt izolate
prin utilizarea anticorpilor capabili de legarea epitopilor supravietuitori in metabolit). Structurile metabolitilor sunt
determinate in mod conventional, de exemplu, prin analiza SM sau RMN. In general, analiza metabolitilor se face in
acelasi mod ca si studiile conventionale asupra metabolismului medicamentelor bine cunoscute specialistilor in
domeniu. Produsele de conversie, atita timp cit acestea nu se gasesc altfel in vivo, sunt utile in anjalizele
diagnostice pentru dozarea terapeutica a compusilor inventiei, chiar daca ele nu poseda activitate proprie inhibitorie
impotriva polimerazei Orthomyxoviridae.

[00137] Retetele si metodele de determinare a stabilitatii compusilor in secretiile gastrointestinale-surogat sunt
cunoscute. Compusii sunt definiti aici ca stabili in tractul gastrointestinal in care mai putin de aproximativ 50
procente molare din gruparile protejate sunt deprotejate in sucul intestinal sau gastric surogat la incubare timp de 1
ora la 37°C. Pur si simplu deoarece compusii sunt stabili in tractul gastrointestinal nu inseamnd ci ei nu pot fi
hidrolizati in vivo. Promedicamentele inventiei in mod tipic vor fi stabile in sistemul digestiv, dar pot fi hidrolizate
in mod substantial la medicamentul parental in lumenul digestiv, ficat sau alt organ metabolic, sau in interiorul
celulelor in general.

EXEMPLE

[00138] Anumite abrevieri si acronime sunt utilizate pentru a descrie detaliile experimentale. Desi majoritatea dintre
acestea vor fi intelese de cdtre un specialist in domeniu, Tabelul 1 contine o listd a multora dintre aceste abrevieri si
acronime.

Tabelul 1. Lista de abrevieri si acronime

Abreviere Semnificatie

Bn Benzil

DMSO Dimetilsulfoxid

DMF Dimetilformamida

MCPBA acid meta-cloroperbenzoic

m/z raportul masé-sarcind

MS or ms spectru de masa

THF tetrahidrofuran

d parti per milion raportate la picul solventului nedeuterat rezidual

[00139] Prepararea compusilor

[00140] Compusul 1: (2S,3R,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-2-(2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-
f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-ol
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[00141] La un amestec de 7-bromo-2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazind (2,5 g, 7,57 mmol) in THF (30
ml) la -78°C s-a adaugat prin picurare nBuLi (1,6 M in hexan, 6,15 ml, 9,84 mmol). Dupa agitare la -78°C timp de
30 minute, (3R, 4R, 5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorodihidrofuran-2(3H)ona (2,43 g, 8,33 mmol) in
THF (5 ml ) s-a adaugat prin picurare. Dupa agitare la -78°C timp de 3 ore, amestecul a fost ldsat sd se incalzeasca
la temperatura camerei. Amestecul s-a agitat apoi la temperatura camerei timp de 30 minute si apoi s-a stins cu
NH,CI saturat. Reactia a fost extrasa cu acetat de etil. Straturile au fost separate i straturile organice reunite s-au
spilat cu solutie de sare, s-au uscat pe Na,SO, si s-au concentrat pentru a se obtine brute, care s-a purificat prin
cromatografie pe coloand rapidd cu acetat de etil/hexan pentru a se obtine compusul dorit (2S,3R,4R,5R)-4-
(benziloxi)-5-(benziloximetil)-2-(2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-olul
(1) (2 g, 48%) sub formi de spumi de culoare galbend. SM (m/z): 543,2 [M+H]".

[00142]  Compusul  2: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2,4-
bis(metiltio)imidazo[1,2-f]/1,2,4]triazina

SMe SMe
EtsSiH N\\HsN

NN
BnO \ N L — _
oY V"N sMe BnO~ YN N sme
oH BF4Et,0/DCM

X

BnO F BnO F

[00143] La o solugie de (2S,3R,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-2-(2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-
f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-ol (1) (300 mg, 0,55 mmol) in diclormetan (3 ml) la -78°C s-a
addugat BF3-OEt; (1,20 ml, 8,81 mmol) prin picurare, urmatd de addugarea a Et;SiH (1,52 ml, 8,8 1 mmol). Reactia
a fost lasata sa se incélzeasca la temperatura camerei si S-a agitat timp de 2 ore si apoi s-a stins cu solutie saturata de
NaHCO; si apoi s-a extras cu diclormetan. Straturile organice s-au separat, s-au spélat cu solutie de sare, s-au uscat
pe Na,SO, si concentrat pentru a se obtine brute, care s-au purificat prin cromatografie pe coloand rapida cu acetat
de etil’/hexan pentru a se obtine compusul dorit 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-
fluorotetrahidrofuran-2-il)-2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (2) (218 mg, 75%). SM (m/z): 527,2
[M+H]".

[00144] Compusul 3: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-
(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina
SMe NH,
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[00145] 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-yl)-2,4-
bis(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (2) (390 mg, 0,74 mmol) in amoniac lichid (120 ml) s-a incalzit la 60°C
intr-un balon de otel timp de 18 ore. Balonul a fost ricit la temperatura camerei si produsul de reactie a fost purificat
prin cromatografie pe coloand rapida cu acetat de etil/hexan pentru a furniza compusul dorit 7-((2S,3S,4R,5R)-4-
(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-yl)-2-(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina (3)
(330 mg, 89%). SM (m/z): 496,2 [M+H]".

[00146] Compusul 4: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-
(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina
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[00147] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-
(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina (3) (300 mg, 0,57 mmol) in diclormetan (10 ml) la 0°C s-a addugat
acid 3-cloroperbenzoic (MCPBA, 77%) (627 mg, 3,42 mmol) intr-0 portie. Amestecul de reactie a fost lasat sa se
incdlzeasca la temperatura camerei si s-a agitat timp de 2 ore. Reactia a fost stinsd cu o solutie de 20% NaS,0; in
H,0 (15 ml) si s-a lasat sub agitare timp de 20 minute. Straturile au fost separate si solutia apoasa a fost extrasi cu
diclormetan. Straturile organice combinate s-au spalat cu solutie saturatd de NaHCOj si solutie de sarfe, apoi s-au
uscat pe Na,SO, si concentrat pentru a furniza un amestec brut care a fost purificat in continuare prin cromatografie
in coloana pe silicagel cu acetat de etil/diclormetan pentru a furniza produsul dorit 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-
(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina  (4) (276 mg,
87%) sub forma unui ulei limpede. SM (m/z): 528,1 [M+H]".

[00148] Compusul 5: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-2,4-diamina

Nﬂ:i-:z N ﬁHz
E”D@” N 50,Me N (o) - Bno\E}N NBI"NH,
Bn F 110%C, 26 ore Bno
4} (5)
[00149] 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-

(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amind (4) (276 mg, 0,52 mmol) in amoniac lichid (100 ml) s-a incalzit
la 110°C timp de 26 ore intr-un balon de otel. Balonul a fost racit la temperatura camerei, iar amestecul de reactie a
fost purificat prin cromatografie in coloana rapida cu acetat de etil/diclormetan pentru a furniza compusul dorit 7-
((25,35,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2,4-
diamina (5) (185 mg, 78%). SM (m/z): 465,3 [M+H]".

[00150] Compusul 6: (2S,3S,4R,5R)-5-(2,4-diaminoimidazo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol
MH. MH;
Nechty Nerhy
B"O\E?'“N"’“NH? 10% PA/G, GH,O00H HC'@N N NH,
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[00151] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2,4-diamina (5) (145 mg, 0,31 mmol) in acid acetic (10 ml) s-a adaugat 10% Pd C Degussa tip E101
NE/W (290 mg). Atmosfera de reactie a fost schimbatd pentru H, (g) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 18
ore. Catalizatorul a fost indepartat prin filtrare i amestecul concentrat sub presiune redusad. Produsul brut a fost
uscat pentru a furniza produsul dorit (2S,3S,4R,5R)-5-(2,4-diaminoimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol (6) (85 mg, 96%) sub forma unui solid alb. SM (m/z): 285,2 [M+H]".
[00152] *H RMN (400 MHz, CD;0D): & 7,45 (s, 1H), 5,44-5,38 (m, 1H), 5,24-5,11 (d, J =, 1H), 4,38-4,33 (m, 1H),
3,98 (s, 1H), 3,91-3,70 (m 2H).
[00153] **F (376 MHz, CD;0D): & (-199,86) - (- 200,13) (m)

[00154] Compusul 7: 2-amino-7-(2S,3S,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-
il)imidazo[1.2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Q
" MH M MH
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[00155] La o solutie de (2S,3S,4R,5R)-5-(2,4-diaminoimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol (6) (310 mg, 1,09 mmol) in 800 ml de apa s-a adaugat adenozin deaminaza
extrasa din splind bovina tip IX (CAS nr. 9026-93-1, 205 uL). Solutia a fost plasata intr-o baie de apa de 37°C timp
de 16 ore. Solutia s-a concentrat si compusul final s-a cristalizat separat de impuritati cu ajutorul apei ca solvent de
cristalizare. Solidele au fost colectate si uscate pentru a furniza 2-amino-7-(2S,3S,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)imidazo[1.2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (7) (246 mg, 80%) ca un solid alb murdar,
pur. SM (m/z): 286,2 [M+H]".

[00156] *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 11.27 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,24 (s, 2H), 5,43-5,42 (m, 1H), 5,26-5,20 (d
,J =228 Hz, 1H), 5,09-4,85 (m, 2H), 4,14-4,09 (m, 1H), 3,77 (s, 1H), 3,69-3,51 (m, 2H).

[00157] *°F (376 MHz, DMSO-de): & (-196,68) - (- 196,94) (m)

[00158] Compusul 8: ((2R, 3R, 4R, 5S)-5-(2-amino-4-0x0-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-3-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogen trifosfat

o N
N<”“NH o o o \\T)kNH
HOXS}NN%NHz Ho’g\o’ﬁ\o’lﬁ;\oAG;N\N/)\NHz
_— OH  OH  OH
HO F HO: ‘:F
@) (8)
[00159] 2-amino-7-(2S,3S,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il)imidazo[1.2-

f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (7) (12 mg, 0,042 mmol) s-a dizolvat in trimetilfosfat (1 ml) in atmosferd inerta (N,).
Oxiclorurd de fosfor (58 mg, 0,378 mmol) s-a adaugat si amestecul s-a agitat la 0°C timp de 2 ore si la temperatura
camerei timp de 2 ore. Monitorizarea prin coloand schimbatoare de ioni analiticd a determinat momentul la care
>80% de monofosfat s-au format. Solutia s-a racit pana la 0°C si s-a adaugat o solutie de tributilamina (0,15 ml,
0,63 mmol) si pirofosfat de trietilamoniu (0,25 g, 0,55 mmol) in DMF anhidru (1 ml). Amestecul de reactie s-a
agitat la 0°C timp de 2,5 ore si apoi stins prin addugarea solutiei de bicarbonat de trietilamoniu IN in H,O (6 ml).
Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul redizolvat in H,O. Solutia a fost supusd cromatografiei
cu schimb de ioni pentru a se obtine produsul dorit ((2R, 3R, 4R, 5S)-5-(2-amino-4-oxo0-3,4-dihidroimidazo[1,2-
f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-3-hidroxi-3-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogen trifosfat (8) (sub forma de
sare de tetratrietilamoniu) (11 mg, randament 28%). SM (m/z): 526,0 [M+H]".

[00160] *H RMN (400 MHz, D,0): & 7,53 (s, 1H), 5,43-5,37 (d, J = 24,8 Hz, 1H), 5,29-5,15 (d, J = 55,2, 1H), 4,52-
3,47 (m, 4H).

[00161] *F (376 MHz, D,0): & (-197,33) - (- 197,60) (m, 1F)

[00162] *P (162 MHz, D,0) & (-10,66) - (- 10,78) (d, J = 48,4 Hz, 1P), (-11,070) - (- 11,193) (d, J = 49,2 Hz, 1P) ,
(-22,990) - (- 23,236) (m, 1P).

[00163] schimb de ioni HPLC: Solvent A: Apé; Solventul B: 1M trietilamoniu bicarbonat.

[00164] 0-50% timp de 12 minute, apoi 100% timp de 5 minute, apoi din nou la 0% in 5 minute.

[00165] Coloana: Dionex, DNAPac PA-100, 4x250mm.

[00166] T¢ = 12,04 min

[00167] Compusul 9: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4-amina
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[00168] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-
(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amind (4) (63 mg, 0,12 mmol) in THF (5 ml) la -78°C s-a addugat
LiBHEt; (1,0 M in THF, 4,78 ml, 4,78 mmol) in picaturi. Reactia a fost incalzita la temperatura camerei si s-a agitat
la temperatura camerei timp de 31 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu apa rece si s-a extras cu acetat de etil.
Solutia organicd s-a spalat cu solugie de sare si S-a concentrat pentru a da un amestec brut care a fost dizolvat in
CH3OH si concentrat in vid (3x). Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel cu acetat de
etil/diclormetan pentru a furniza produsul dorit  7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-
fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina (9) (50 mg, 95% randament). SM (m/z): [M+H]"
450,3.
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[00169] Compusul 10: (2S,35,4R,5R)-5-(4-aminoimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol
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[00170] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-amina (9) (50 mg, 0,11 mmol) in acid acetic (5 ml) s-a adaugat 10% Pd/C (100 mg). Atmosfera
vaselor de reactie a fost schimbatd cu hidrogen si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celita si spalat cu CH3OH. Filtratul a fost concentrat pentru a da un
amestec brut care s-a purificat prin cromatografie in coloana pe silicagel folosind CH3zOH/diclormetan pentru a
furniza produsul dorit (2S,3S,4R,5R)-5-(4-aminoimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-olul (10) sub forma unui solid alb (23 mg, 77% randament). SM (m/z): 270,2
[M+H]".

[00171] *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 8,22 (d, J = 26 Hz, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 5,50-5,48 (d, J =
6,4,1H), 5,42-5,36 (m, 1H), 5,19-5,03 (m, 1H), 4,88-4,85 (m, 1H), 4,19-4,11 (m, 1H), 3,83-3,81 (m, 1H), 3,72-3,67
(m, 1H), 3,54-3,50 (m, 1H).

[00172] *°F (376 MHz, CD;0D): & (-196,69) - (- 196,95) (m)

[00173] Compusul 11: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-
fluoroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina
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[00174] 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-yl)imidazo [1,2-

f][1,2,4]triazin-2,4-diamina (5) (140 mg, 0,30 mmol) in 4 mL de 50% HF/piridina s-a agitat intr-0 baie de -10°C si
s-au adaugat 45 pL (0,38 mmol) de t-butil nitrit. Amestecul de reactie s-a agitat la temperatura scazuta timp de 1
ora. Reactia a fost stopatd prin adaugarea a 50 ml de H,O si stratul apos s-a extras cu 2x 50 mL de diclormetan.
Substantele organice combinate s-au uscat pe Na,SO, si s-au concentrat. Reziduul a fost cromatografiat pe 6 g de
silicagel pentru a se obtine compusul dorit 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-
fluorotetrahidrofuran-2-il)-2-fluoroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina (11) (50 mg, 36%). SM (m/z): 468,2
[M+H]".

[00175] *H RMN (400 MHz, CDCls): 7,60 (s, 1H), 7,3-7,2 (bm, 10H), 7,14 (bs, 1H), 6,37 (bs, 1H), 5,46-5,48 (dd, J
=23,2, 2,4 Hz, 1H), 5,29-5,15 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,56-4,52 (m, 2H), 4,29 (m, 2H), 3,83-3,81 (m, 1H), 3,65-3,63
(m, 1H).

[00176] *°F (376 MHz, CDCl,): & -69,1 (s), (-197,7) - (- 198,0) (m).

[00177] Compusul 12: (2R,3R,4R,5S)-5-(4-amino-2-fluoroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol
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[00178] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)imidazo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-amina (11) (50 mg, 0,11 mmol) in acid acetic (8 ml) s-au adaugat 10% Pd/C (100 mg). Atmosfera
vasului de reactie a fost schimbatd cu hidrogen si amestecul de reactie s-a agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celitd si s-a spalat cu acid acetic si apoi CH;OH. Filtratul a fost
concentrat pentru a da un amestec brut, care a fost purificat prin HPLC cu faza inversa pentru a furniza produsul
dorit (2R,3R,4R,5S)-5-(4-amino-2-fluoroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetrahidrofuran-
3-olul (12) sub forma unui solid alb (26 mg, 84%). SM (m/z): 288,1 [M+H]".

[00179] 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 7,66 (s, 1H), 5,47-5,41 (dd, J = 23,6, 2,4 Hz, 1H), 5,21-5,06 (m, 1H), 4,35-
4,27 (m, 1H), 3,93 (bm, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,68 (m, 1H).
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[00180] **F (376 MHz, CD30D): & -72,15 (s), (-199,39) - (- 196,69) (m)

[00181] Compusul 13: 7-bromo-4-etoxi-2 (metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina
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[00182] La un amestec de 7-bromo-2,4-bis(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (1,0 g, 3,45 mmol) in EtOH (25
ml) la temperatura camerei s-a adaugat NaOEt (21% in EtOH, 1,28 ml, 3,45 mmol). Dupa agitare la temperatura
camerei timp de 1 ord, reactia a fost stinsd cu AcOH (1 ml). Solventii au fost eliminati sub presiune redusa, iar
amestecul a fost impartit intre CH,Cl, si % solutie de siruri saturatd Substantele organice au fost separate, uscate pe
Na,SO,, solidele indepértate prin filtrare si solventul indepartat sub presiune redusa. Materialul brut a fost purificat
prin cromatografie in coloana rapidd cu acetat de etil/hexan pentru a furniza compusul dorit 7-bromo-4-etoxi-2-
(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (13) (791 mg, 79%) sub forma unei spume de culoare galbena. SM (m/z):
288,9/290,8 [M+H]".

[00183] Compusul 14: (2S,3R,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-2-(4-etoxi-2-(metiltio)imidazo[ 1,2-
f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-ol
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[00184] La un amestec de 7-bromo-4-etoxi-2-(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (13) (917 mg, 3,17 mmol) in
THF (15 ml) la -78°C s-a adaugat LaCl; * 2LiCl (0,6 M in THF, 5,28 ml, 3,17 mmol), dupa care a urmat adaugarea
prin picurare a nBuLi (2,5 M in hexan, 1,27 ml, 3,17 mmol). Dupa agitare la -78°C timp de 30 minute, (3R, 4R, 5R)-
4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorodihidrofuran-2(3H)-ona (805 mg, 2,44 mmol) in THF (10 ml) s-a adaugat
prin picurare. Dupa agitare la -78°C timp de 30 minute si lasarea amestecului sd se incilzeascd la temperatura
camerei, amestecul s-a agitat la temperatura camerei timp de 30 minute si apoi stins cu AcOH. Amestecul de reactie
a fost extras cu acetat de etil. Straturile au fost separate, iar straturile organice combinate s-au spalat cu solutie de
saruri, s-au uscat pe Na,SO4 si concentrat pentru a furniza produsul brut, care s-a purificat prin cromatografie in
coloand rapidd cu acetat de etil/hexan pentru a se obtine compusul dorit (2S,3R,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-
(benziloximetil)-2-(4-etoxi-2-(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-olul  (14) (244
mg, 19%) sub formi de spumi de culoare galbeni. SM (m/z): 541,1 [M+H]".

[00185] Compusul 15: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxi-2-
(metiltio)imidazo[1,2-f[1,2,4]triazind
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[00186] La o solutie de (2S,3R,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-2-(4-etoxi-2-(metiltio)imidazo[1,2-
f][1,2.4]triazin-7-il)-3-fluorotetrahidrofuran-2-ol (X) (244 mg, 0,45 mmol) in CH,Cl, (5 ml) la 0°C s-a adaugat
BF;-OEt, (900 pl, 3,5 mmol), prin picurare, dupd care s-a adaugat EtzSiH (600 ul, 3,5 mmol). Amestecul de reactie
a fost ldsat sd se incalzeasca la temperatura camerei si s-a agitat timp de 3 ore. Reactia a fost stinsa cu NaHCO;
saturat si extrasa cu CH,Cl,. Straturile organice s-au separat, s-au spalat cu solutie de saruri, s-au uscat pe Na,SQy si
s-au concentrat pentru a obtine produsul brut, care s-a purificat prin cromatografie in coloana rapida cu acetat de
etillhexan pentru a se obtine compusul dorit  7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-
fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxi-2-(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (15) (107 mg, 46%). SM (m/z): 525,1
[M+H]".

[00187] Compusul 16: 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxi-2-
(metilsulfonil)imidazo[1,2-f/[1,2,4] triazind
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[00188] La o solutie de 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxi-2-
(metiltio)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (15) (107 mg, 0,204 mmol) in CH,Cl, (3 ml) la temperatura camerei s-a
adaugat acid 3-clorperbenzoic (MCPBA, 77%) (100 mg, 0,443 mmol) intr-o0 portie. Amestecul de reactie s-a agitat
la temperatura camerei timp de 4 ore. Reactia a fost stinsd cu o solutie de 20% NaS,0; in H,O (5 ml) si s-a lasat sub
agitare timp de 20 minute. Straturile au fost separate si solutia apoasa a fost extrasa cu CH,Cl,. Straturile organice
combinate s-au spalat cu solutie saturatd de NaHCOs3, solutie de saruri, s-au uscat pe Na,SO, si s-au concentrat
pentru a furniza produsul brut 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-
etoxi-2-(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (16), care a fost utilizata ulterior fara purificare. SM (m/z): 557,1
[M+H]".

[00189] Compusul 17: 2-azido-7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-
etoxiimidazo[1,2-f//1,2,4]triazind
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[00190] La o solutie de NaN3 (66 mg, 1,01 mmol) in DMSO (5 ml) s-a adaugat 7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-
(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxi-2-(metilsulfonil)imidazo[1,2-f][ 1,2,4]triazind (16) (113 mg,
0,203 mmol) intr-0 portie. Amestecul de reactie a fost lasat sub agitare la temperatura camerei timp de 16 ore.
Amestecul a fost impartit intre EtOAc/H,0. Substantele organice au fost separate si uscate pe Na,SO,, si apoi
purificate prin chromatografie pe silicagel cu EtOAc/hexan pentru a furniza 2-azido-7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-
5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-etoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazina (17) (93 mg, 88%) sub forma
unui solid alb murdar. SM (m/z): 520,05 [M+H]".

[00191] Compusul 18: (2R,3R,4R,5S)-5-(2-amino-4-etoxiimidazo[1,2-f][1,2,4] triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol

No AN MeOH, 10% Pd/C {“\wAN
. HO N, A
BnO@NN*NS @ N”"NH,
BnO F HO F

(7) (18)
[00192] O solutie de 2-azido-7-((2S,3S,4R,5R)-4-(benziloxi)-5-(benziloximetil)-3-fluorotetrahidrofuran-2-il)-4-
etoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazind (17) (93 mg, 0,18 mmol) in CH3;OH (5 ml) a fost purjatd cu argon si s-au adaugat
10% Pd/C (100 mg). Vasul de reactie a fost evacuat si din nou umplut cu H, de trei ori. Amestecul de reactie a fost
lasat sub agitare in atmosfera de hidrogen timp de 16 ore. Solidele au fost filtrate, si faza organica a fost indepartata
sub presiune redusd pentru a da un material brut care a fost purificat prin HPLC pentru a da (2R,3R,4R,5S)-5-(2-
amino-4-etoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-olul (18) (27 mg, 48%)
sub forma unui solid alb. SM (m/z): 314,10 [M+H]".

[00193] *H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 7, 526 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,43-5,41 (d, J = 6,46 Hz, 1H),
5,33-5,27 (dd, J = 2,25 si 22,69 Hz, 1H), 5,11-4,96 (m, 1H), 4,84 (t, J = 5,58 Hz, 1H) , 4,52-4,47 (q, J = 7,04 Hz,
2H), 4,17-4,07 (m, 1H), 3,78-3,76 (m, 1H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,511-3,45 (m, 1H), 1,37 (t, J = 7,04 Hz, 3H).
[00194] **F (376 MHz, DMSO-ds): & (-196,79) - (- 197,05) (m)

[00195] Compusul 19: (2R,3R,4R,55)-5-(2-amino-4-metoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-ol

O/

Nj/gN

\ N 2
HO@NNJ\NHz

HO F (19)



a 2014 0112 320f34
[00196] (2R,3R,4R,5S)-5-(2-amino-4-metoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-olul (19) a fost preparat intr-un mod direct analog cu cel utilizat in prepararea
(2R,3R,4R,55)-5-(2-amino-4-etoxiimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-2-(hidroximetil)tetrahidrofuran-3-
olului, cu exceptia faptului cd NaOMe in MeOH s-a utilizat in loc de NaOEt in EtOH in prima etapa a sintezei. SM
(m/z): 300,18 [M+H]".

[00197] "H RMN (400 MHz, CD;OD): & 7,56 (s, 1H), 5,46 (dd, J = 24, 2,4 Hz, 1H), 5,15 (ddd, J = 54,8, 4,4, 2,4
Hz, 1H), 4,34 (ddd, J = 4,4, 8, 20,4 Hz, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,97 (m, 1H), 3,91 (dd, J = 2,4, 12,4 Hz, 1H), 3,72 (dd, J
=4,4,12 Hz, 1H).

[00198] *F (376 MHz, CD;0D): & (-198,98) - (- 199,25) (m).

[00199] Analize anti-gripale

[00200] Analiza de inhibare a ARN polimerazei gripale (IC50)

[00201] Virusul A/PR/8/34 (HLN1) gripal purificat a fost obtinut de la Advanced Biotechnologies Inc. (Columbia,
MD) sub formd de suspensie in tampon PBS. Virionii au fost dezintegrati prin expunerea la un volum egal de 2%
Triton X-100 timp de 30 minute la temperatura camerei intr-un tampon continand 100 mM Tris-HCI, pH 8, 200 mM
KCI, ditiotreitol 3 mM [DTT], 10% glicerol, 10 mM MgCI2, 2 U/ml de inhibitor al RNasin ribonucleazei si 2 mg/ml
Lisolecitina tip V (Sigma, Saint Louis, MO). Lizatul viral a fost depozitat la -80°C in alicote.

[00202] Concentratiile se refera la concentratia finala daca nu este mentionat altfel. Inhibitorii analogi ai
nucleotidelor s-au diluat in serie de 3 ori in apd si S-au adaugat la amestecul de reactie care contine 10% lizat viral
(v/v), 100 mM Tris-HCI (pH 8,0), 100 mM KCI, 1 mM DTT, 10% glicerol, 0,25% Triton-101 (redus), 5 mM
MgCI2, 0,4 U/ml RNasin si 200 uM primer dinucleotidic APG (TriLink, San Diego CA). Reactiile au fost initiate
prin addugarea amestecului de substrat de ribonucleotid trifosfat (NTP) contindnd un NTP marcat o-**P si 100 uM
de ceilalti trei NTPs naturali (PerkinElmer, Shelton, CT). Marcajul cu radioizotop utilizat pentru fiecare analiza a
determinat clasa analogului nucleotidic ecranat. Concentratiile de limitare a NTP natural sunt 20, 10, 2 si 1 uM
pentru ATP, CTP, UTP si GTP respectiv. Raportul molar dintre un-radiomarcat: PNT radiomarcat a fost in
intervalul de 100-400: 1.

[00203] Reactiile au fost incubate la 30°C timp de 90 minute apoi reperat pe hartie de filtru DE81. Filtrele au fost
uscate la aer, spélate cu 0,125 M Na,HPO, (3x), apa (1x) si EtOH (1x), apoi uscate la aer inainte de a fi expuse la un
generator de imagini pe fosfor Typhoon si radioactivitatea a fost masuratd cu un Typhoon Trio (GE Healthcare,
Piscataway NJ). Valorile ICs, au fost calculate pentru inhibitori prin ajustarea datelor din GraphPad Prism cu un
raspuns la doza sigmoidal cu ecuatie de inclinatie variabila, fixarea valorilor Ymax si Ymin la 100% si 0%. 1Cx
pentru ((2R, 3R, 4R, 5S)-5-(2-amino-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-fluoro-3-hidroxi-3-
hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogen trifosfat (Compusul 8) a fost determinata sa fie 2,8 M.

[00204] Analiza infectiei gripale a celulelor epiteliale traheale/bronsice umane normale (ECsg)

[00205] Celulele epiteliale traheale/brongice umane normale (Lonza, Basel Elvetia) sunt insaméntate pe placi cu 384
de godeuri la o densitate de 4000 celule pe godeu in mediu BEGM suplimentat cu factori de crestere (Lonza, Basel
Elvetia). Mediul este indepartat a doua zi, iar celulele sunt spalate de trei ori cu 100 L. de RPMI + 1% BSA (RPMI-
BSA). 30 pL de RPMI-BSA se adauga la celule dupa aceea. Compusii se dilueaza serial de 3 ori in DMSO si 0,4 uL
de dilutii de compus sunt stantate pe placi. Virus gripal A HK/8/68 (Advanced Biotechnology Inc, Columbia, MD,
13,5 MOI), PC/1/73 (ATCC Manassas, VA, 0,3 MAI) si virus gripal B B/Lee/40 ((ATCC Manassas, VA, 10 MOI)
se adaugd la celule in 10 pL de mediu RPMI-BSA suplimentat cu 8 ug/mL de tripsina (Worthington, Lakewood,
NJ). Dupi o incubare de cinci zile, 40 pL de tampon contindnd 66 mM Mes pH 6,5, 8 mM CaCl2, 0,5% NP-40 si
100 uM de substrat de neuraminidaza hidrat de sare de sodiu a acidului (2'-(4-Metilumbeliferil)-o-DN-
acetilneuraminic, Sigma Aldrich, St. Luis, MO) se adauga la celule. Fluorescenta produsului de hidroliza este citita
utilizdnd excitatia la 360 nm si emisia la 450 nm dupa o incubare de 1 ora la 37°C. Valorile ECs, sunt calculate prin
regresia neliniard a seturilor de date multiple.

[00206] Urmatorul tabel rezuma ECsq determinate prin aceasta analiza:

Compus Valoarea ECsy, a vurusului | Valoarea ECsy a vurusului
P gripal A PC/1/73 gripal B Lee/40

19 30uM 36uM

18 >200uM >200uM

12 >100puM >100uM

10 0,9uM 0,9uM

7 27uM 37uM

6 21uM 51uM

[00207] In timp ce inventia a fost descrisi cu referire la diferite exemple de realizare si tehnici specifice si preferate,
se va intelege ca ele nu intentioneaza sa limiteze inventia la aceste exemple de realizare. Un specialist in domeniu va
intelege ca multe variante si modificari pot fi facute nemodificand totodatiesenta si scopul inventiei. Inventia este
destinata sa acopere toate alternativele, modificarile si echivalentele, care pot fi incluse in domeniul de aplicare al
prezentei inventii.
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