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NOUVEAUX COMPOSES SULFONIMIDOYLPURINONE ET DERIVES POUR LE
TRAITEMENT ET LA PROPHYLAXIE D'INFECTION VIRALE

Revendications

I. Composé de formule (I),

NH,
N

R?\,v\ N\/ | >___0

0=8" N~ "N
¢ K?
R M,
dans laquelle

R' représente un alkyle en Ci-5, un halogénoalkyle en Ci-¢, un cycloalkyle en Cs-7-alkyle en
Ci-¢, un alcoxy en C_¢—alkyle en C;-¢ ou un pyrrolidinylalkyle en Cy ;

R? représente un alkyle en Ci-s, un phénylalkyle en Ci.s, un pyridinylalkyle en Ci-¢ ou un
pyrimidinylalkyle en Ci-, lesdits phénylalkyle en Ci-s, pyridinylalkyle en C;— et
pyrimidinylalkyle en Ci-s sont non substitués ou substitués par un, deux ou trois
substituants indépendamment choisis parmi un halogéne, un alkyle en C-¢, un alcoxy
en Ci-¢, un cyano, un carboxy, un carbamoyle, un halogénoalkyle en Ci-, un alkyle en
Ci-¢-sulfonyle, un alcoxy en C;-s—carbonyle, un alcoxy en C;.¢—alkyle en
Ci—¢—aminocarbonyle, un pyrrolidinylcarbonyle et un pipéridinylcarbonyle ;

R? représente H ;

ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un énantiomére ou un diastéréoisomere de celui-ci.

2. Composé selon la revendication 1, dans lequel

R! représente un méthyle, un éthyle, un propyle, un butyle, un chloropropyle, un
cyclohexylméthyle, un méthoxyéthyle, un méthoxypropyle, un pyrrolidinylpropyle ou
un trifluoroéthyle ;

R? représente un isobutyle, un benzyle, un chlorobenzyle, un fluorobenzyle, un
bromobenzyle, un chlorofluorobenzyle, un chlorométhylbenzyle, un dichlorobenzyle,
un difluorobenzyle, un méthylbenzyle, un méthoxybenzyle, un cyanobenzyle, un
carbamoylbenzyle, un trifluorométhylbenzyle, un méthylsulfonylbenzyle, un
méthoxycarbonylbenzyle, un carboxybenzyle, un méthoxyéthylaminocarbonylbenzyle,
un pipéridinylcarbonylbenzyle, un pyrrolidinylcarbonylbenzyle, un pyridinylméthyle,
un chloropyridinylméthyle, un méthylpyridinylméthyle, un pyrimidinylméthyle ou un
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méthylpyrimidinylméthyle ;
R représente H ;

ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un énantiomére ou un diastéréoisomere de celui-ci.

3. Composé selon la revendication 1, dans lequel R! représente un alkyle en Ci-g, un

halogénoalkyle en Ci-s ou un alcoxy en Cj-s—alkyle en Ci-s.

4. Composé selon la revendication 3, dans lequel R' représente un méthyle, un éthyle, un
propyle, un butyle, un chloropropyle, un trifluoroéthyle, un méthoxyéthyle ou un

méthoxypropyle.
5. Composé selon la revendication 3, dans lequel R' représente un alkyle en Ci-s.

6. Composé selon la revendication 2 ou 5, dans lequel R! représente un méthyle, un éthyle ou

un propyle.

7. Composé selon la revendication 1 ou 2 choisi parmi :

la 6-amino-9-benzyl-2-(méthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(éthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(2-méthoxyéthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(butylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(3-méthoxypropylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(2,2,2-trifluoroéthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-benzyl-2-(cyclohexylméthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-chlorophényl)méthyl]-2-(propylsuifonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-méthoxyphényl)méthyl]-2-(méthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(3-chloropropylsulfonimidoyl)-9-[(4-méthoxyphényl)méthyl}-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(4-méthoxyphényl)méthyl]-2-(3-pyrrolidin- | -ylpropylsulfonimidoyl)-7H-
purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-chlorophényl)méthyl]-2-(méthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(6-chloro-3-pyridyl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-{(2-chlorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(méthylsulfonimidoyl)-9-(3-pyridylméthyl)-7H-purin-8-one ;

le 3-[[6-amino-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yllméthyl]benzonitrile ;

le 3-[[6-amino-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-ylJméthyljbenzamide ;
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la 6-amino-2-(méthylsulfonimidoyl)-9-(2-pyridylméthyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(méthy]sUIfonimidoyl)-9-(4-pyridylméthyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9—isobutyl—2-(pmpylsu]fonimidc)yl)-’?H-purin-S-one ;

la 6-amino-9-[(3-chlorophényl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(propylsulfonimidoyl)-9-[[4-(trifluorométhyl)phényliméthyl]-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(4-fluorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-{(4-bromophényl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(3,4-dichlorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-(3,4-difluorophénylméthyl)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-chloro-3-méthyl-phényl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-2-(propylsulfonimidoy!)-9-(p-tolylméthyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-{(4-chloro-3-fluorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(2,4-difluorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

le 4-[[6-amino-8-0xo-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yllméthylJbenzonitrile ;

le 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-ylJméthyl}benzamide ;

la 6-amino-9-[(6-méthyl-3-pyridyl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-{(2-méthyl-4-pyridyl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(3-chloro-4-méthyl-phényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl}-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(4-méthylsulfonylphényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
le 4-[[6-amino-8-0x0-2~(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yllméthyl]benzoate de méthyle ;
I’acide 4-[[6-amino-8-oxo-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-y!]Jméthyl]benzoique ;

le 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yllméthyl]-N-(2-
méthoxyéthyl)benzamide ;

la 6-amino-9-[[4-(pipéridine-1-carbonyl)phényl]méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-
one ;

la 6-amino-2-(S-propylsulfonimidoyl)-9-[[4-(pyrrolidine- 1 -carbonyl)phényljméthyl]-7H-
purin-8-one ;

la 6-méthyl-2-(propylsulfonimidoyl)-9-(pyrimidin-5-ylméthyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-méthyl-9-[(2-méthylpyrimidin-5-yl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(4-chlorophényl)méthyl}-2-(éthylsuifonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(éthylsulfonimidoyl)-9-(p-tolylméthyl)-7H-purin-8-one ; et

la 6-amino-2-(éthylsulfonimidoyl)-9-[(4-fluorophényl)méthyl]-7H-purin-8-one.

8. Composé selon I'une quelconque des revendications 1, 2 ou 7 choisi parmi :
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la 6-amino-9-benzyl-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6—amino—9-[(4-chlorophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

1a 6-amino-9-[(6-chloro-3-pyridyl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-fluorophényl)méthyl]-2-(propylsulfenimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(4-bromophényl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-2-(propylsulfonimidoyl)-9-(p-tolylméthyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-amino-9-[(6-méthyl-3-pyridyl)méthyl]-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

le 4-[[6-amino-8-ox0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yllméthyl]benzoate de méthyle ;
I’acide 4-[[6-amino-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-9-yl]méthyl]benzoique ;

la 6-méthyl-9-[(2-méthylpyrimidin-5-yl)méthyl}-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
la 6-amino-9-[(4-chlorophényl)méthyl}-2-(éthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ; et

la 6-amino-2-(éthylsulfonimidoyl)-9-(p-tolylméthyl)-7H-purin-8-one.

9. Composé selon I’'une quelconque des revendications 1 & 8 choisi parmi :
la 6-amino-9-{(4-chlorophényl)méthyl]-2-(éthylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ; et
la 6-amino-2-(éthylsulfonimidoyl)-9-(p-tolylméthyl)-7H-purin-8-one.

10. Composé de formule (Ia),

7
R\NH 'BG ,
Ry N)IN o
Oz\é)%N l N>=
Lo S
R (a),

dans laquelle

R* représente un alkyle en C-g, un halogénoalkyle en Ci-s, un cylcoalkyle en Cs-7-alkyle en
Ci-s, un alcoxy en Ci.¢—alkyle en Ci.s ou un pyrrolidinylalkyle en Ci-¢ ;

R? représente un alkyle en Ci-g, un phénylalkyle en Ci.¢, un pyridinylalkyle en Ci-s ou un
pyrimidinylalkyle en Cj-¢, lesdits phénylalkyle en Ci-s, pyridinylalkyle en Cy-s et
pyrimidinylalkyle en C;.s sont non substitués ou substitués par un, deux ou trois
substituants indépendamment choisis parmi un halogéne, un alkyle en C,.¢, un alcoxy
en Ci, un cyano, un carboxy, un carbamoyle, un halogénoalkyle en Ci-s, un alkyle en
Ci-s—sulfonyle, un alcoxy en Ci.¢—carbonyle, un alcoxy en C;-s—alkyle en

Ci-s—aminocarbonyle, un pyrrolidinylcarbonyle et un pipéridinylcarbonyle ;



MA

10

15

20

25

30

42972B1

R® représente H ou un alkyle en Ci-s—C(0)O-alkyle en Ci-6—;

R’ représente H, un alkyle en Cig, un cycloalkyle en Cs.7 ou un alkyle en C;-jo—carbonyle ;

R® représente H, un alkyle en C;_s—carbonyle, un carboxyalkyle en Ci-s-carbonyle, un
alkyloxy en Cj—s—carbonylalkyle en Cj-s—carbonyle ou un benzoyle ;

a condition que R®, R” et R® ne représentent pas simultanément H ;

ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un énantiomére ou un diastéréoisomere de celui-ci.

11. Composé selon la revendication 10 choisi parmi :

le N-[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]pentanamide ;
le N-{[6-amino-9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-oxo-7H-purin-2-yl]-oxo-propyl-A*-
sulfanylidéne]acétamide ;

le N-[{6-amino-9-benzyl-8-oxo0-7H-purin-2-yl)-méthyl-oxo-A*-sulfanylidéneJacétamide ;
I'acide 4-[[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7H-purin-2-y!)-oxo-propyl-A*-sulfanylidenelamino]-4-
oxo-butanoique ;

I’acide 4—[[(6-amino-9—bcnzyl-8-oxo-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-)u“-sulfanylidéne]amino]-4—
oxo-butanoique ;

I'acide 4-[[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7TH-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]Jamino]-4-
oxo-butanoique ;

Je 4-[[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]amino]-3-oxo-
butanoate d’éthyle ;

le 4-[[(6-amino-9-benzyl-8-ox0-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéneJamino]-4-oxo-
butanoate d’éthyle ;

le 4-[[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]amino}-4-oxo-
butanoate d'éthyle ;

le N-[(6-amino-9-benzyl-8-0xo0-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]benzamide ;

le N-[(6-amino-9-benzyl-8-oxo-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]benzamide ;

le N-[(6-amino-9-benzyl-8-0x0-7H-purin-2-yl)-oxo-propyl-A*-sulfanylidéne]benzamide ;

la 9-benzyl-6-(éthylamino)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 6-(éthylamino)-9-[(6-méthyl-3-pyridyl)méthyl]-2-(S-propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-
one ;

la 9-[(4-chlorophényl)méthyl]-6-(éthylamino)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 9-benzyl-6-(propylamino)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 9-benzyl-6-(isopropylamino)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;

la 9-benzyl-6-(cyclopropylamino)-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-8-one ;
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le N-[9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yl]-2-propyl-
pentanamide ;

le N-[9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yljacétamide ;
le N-[9-benzyl-8-oxo-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-ylJpentanamide ;

le N-[9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-oxo-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yl]-2-€thyl-
butanamide

le N-[9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-oxo-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yl]-3-méthyl-
butanamide ;

le N-[9-[(4-chiorophényl)méthyl]-8-oxo0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yl]-2-méthyl-
pentanamide ;

le N-[9-[(4-chlorophényl)méthyl]-8-ox0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-y1}-2,2-
diméthyl-propanamide ;

le N-[9-benzyl-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)-7H-purin-6-yl]-2-propyl-pentanamide ;
I'acétate de [6-amino-9-benzyl-2-(méthylsulfonimidoyl)-8-oxo-purin-7-yljméthyle ;
I’acétate de [6-amino-9-benzyl-8-oxo-2-(propylsulfonimidoyl)purin-7-yljméthyle ;

le 2,2-diméthylpropanoate de [6-amino-9-benzyl-8-ox0-2-(propylsulfonimidoyl)purin-7-
yllméthyle ; et

I'acétate de 1-[6-amino-9-benzyl-8-0x0-2-(propylsulfonimidoyl)purin-7-yljéthyle.

12. Procédé de préparation d’un composé selon I'une quelconque des revendications 1 2 11
comprenant les étapes suivantes :

(a) la réaction d'un composé de formule (Ila),
NH,

H
NF N
0 | >:o
%s/J\\N N
I 1 \R2
R (1la),

avec un réactif d'imination ;

(b) la réaction d’un composé de formule (ITb),
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7
7
R
SN
H
N N
. | /\_-:o
~ N N\
{l cb

(1),

avec un réactif d’imination ; dans laquelle R? représente R' ou R*, R” représente R* ou R% R’
représente un alkyle en Ci.s ou un cycloalkyle en Cs7 ;

(c) la réaction d’un composé de formule (IIlc),

)
R"J\NH

H
N
N7
N S
§7 N N\b
5 R' (Hlie),

avec un oxydant suivi d’un réactif d’imination, dans laquelle R® représente R’ ou R, R
représente R* ou R*, R' représente un alkyle en Ci-10;

(d) la réaction d’un composé de formule (11la),

NH,
H
a N
R.\SJ’\\)NIN>=O
N

10 avec un oxydant suivi d’un réactif d’imination, dans laquelle R® représente R' ou R*, R®

(1a),

représente R ou R? ;

(e) la réaction d’un compos€ de formule (Ie),

NH,

>=

I. \e
R (le),

O\II

avec un halogénoester ;

15  (f) la réaction d’un composé de formule (Ie),
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NH,

I >=

i’ v (Ie),

avec un anhydride carboxylique ou un chlorure d’acyle ;

dans lequel R', R?, R? et R’ sont tels que définis dans |"une quelconque des revendications 1 a

29.

5  13. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable, énantiomeére ou diastéréoisomeére selon
I'une quelconque des revendications I 2 11 pour une utilisation comme substance

thérapeutiquement active.

14. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon I’une quelconque des

revendications 1 a 11 et un véhicule thérapeutiquement inerte.

10 15. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable, énantiomere ou diastéréoisomere selon
I’une quelconque des revendications 1 a 1 pour une utilisation dans le traitement ou la

prophylaxie d’une infection par le virus de I’hépatite B.
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