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wherein R;, Ry, G, B, M and Z are as
defined in the claims, and pharmaceutically
acceptable salts thereof. The compounds of

2
formula (I) possess utility as FGFR kinase
inhibitors and are useful in the treatment of a
condition, where FGFR kinase inhibition is
desired, such as cancer.
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la compusi terapeutic activi si la sdrurile farmaceutic acceptabile ale
acestora, care sunt utile, de exemplu, in tratamentul cancerului.

Protein-kinazele sunt o clasd de proteine (enzime) care regleazd diverse functii celulare.
Aceasta se realizeazd prin fosforilarea aminoacizilor specifici pe substraturi proteice, rezultand cu
alterarea conformationald a substratului proteic. Schimbarea conformationald moduleaza
activitatea substratului sau capacitatea acestuia de a interactiona cu alfi parteneri de
cuplare. Tirozin-kinazele reprezintd un subset de protein-kinaze care catalizeaza transferul de
fosfat terminal al adenozin trifosfatului (ATP) la reziduurile de tirozind pe substraturi
proteice. Genomul uman contine aproximativ 90 de tirozin-kinaze si 43 tirozin kinaze, asemenea
genelor, produse care regleazd proliferarea, supravietuirea, diferentierca, functia si motilitatea
celulara.

Tirozin-kinazele sunt de doud tipuri, si anume tirozin-kinaze receptori si nereceptori. Tirozin-
kinazele receptori (de exemplu, FGFR) sunt proteine trans-membranare cu un domeniu
extracelular de atasare a ligandului §i un domeniu kinazic intracelular catalitic, In timp ce in
tirozin-kinazele nereceptori (de exemplu, c-ABL) lipsesc domeniile trans-membranare §i se gasesc
in citosol, nucleu si suprafata internd a membranei celulare. Domeniile kinazei din toate tirozin-
kinazele au o arhitecturd bilobatd, cu un lob N-terminal care leagd ATP si magneziu, iar lobul C-
terminal contine o ansd de¢ activare si un clivaj intre lobii la care se leagd substraturi de
polipeptide.

Tirozin-kinazele receptor sunt activate atunci cand ligandul se ataseazd la domeniul
extracelular, rezultand cu oligomerizarea si autofosforilarea receptorului unei tirozine regulatorii in
ansa de activare a domeniului kinazei. Aceste fenomene reorienteazd reziduurile aminoacide
importante, amplificand activitatea cataliticd a enzimei.

Factorul de crestere a fibroblastelor (FGF) a fost recunoscut ca un mediator important al
multiplelor procese fiziologice, cum ar fi migrarea, proliferarea, supravietuirea si diferentierea
celulelor in timpul dezvoltarii si angiogenezei. In prezent, exista peste 25 de membri cunoscuti ai
familiei FGF. Familia receptorului factorului de crestere la fibroblastelor (FGFR) constd din patru
membri, fiecare constand dintr-un domeniu extracelular atasat la ligand, un singur domeniu
transmembranar i un domeniu tirozin-kinazic citoplasmatic intracelular. La stimularea cu FGF,
FGFR sunt expuse dimerizarii §i transfosforilarii. In cadrul dimerizérii, FGFR activeaza o serie de
cai de semnalizare ulterioare, cum ar fi cdile MAPK si PKB/Akt [1]. Semnalizarea FGFR
anormald a fost raportatd In mai multe tipuri de tumori, inclusiv in mielom multiplu, tumord
gastrica, endometriald, mamard si de prostatd [2]. FGF, de asemenea, au un rol in angiogeneza
tumorii §i mediazd rezistenta la inhibitorii receptorului 2 al factorului de crestere a endoteliului
vascular (VEGFR?2) [3]. Prin urmare, FGF si FGFR au un potential de a initia si/sau de a promova
tumorigeneza. Datoritd acestui fapt, sistem de semnalizare FGF se intdmpld si fie o {intad
terapeuticd atractivd, In general pentru cd terapiile directionate spre semnalizarea FGFR si/sau
FGF pot afecta atat celulele tumorale cat si, de asemenca, angiogeneza tumorald [4]. Prin urmare,
FGF si FGFR au un potential de a initia gi/sau de a promova tumorigeneza.

Mai sunt cunoscuti compusi, apropiati dupd structurda de compusii prezentei inventii [5]. In
acelasi document se prevede o metodd de tratare a bolilor proliferative, In particular a cancerului,
prin administrarea compusilor revendicati. Insi, in documentul mentionat nu sunt propusi
compusi, in care R'? in formula (I) in direct ar fi legat cu grupa benzimidazol. In cazul, in care
problema constd in cdtarea unor compusi noi, utili in calitate de inhibitori ai kinazei FGFR,
documentul mentionat nu poate fi examinat ca relevant, deoarece In acesta nu sunt propusi
compusi cu o formula de structura (I) asemandtoare cu formula de structurd a compusilor, conform
prezentei inventii.

S-a constatat cd compusii cu formula (I) inhibd sau moduleaza activitatea anumitor protein
kinaze, mai precis a proteintirozinkinazelor. In particular, s-a constatat ca compusii cu formula (I)
sunt inhibitori puternici si selectivi ai kinazelor FGFR. Compusii, conform inventiei, poseda
activitate antiproliferativa si sunt deosebit de utili in tratamentul cancerului.
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Compusii prezentel inventii au o structurd reprezentata prin formula (I)

G

/
!

n care,

Z reprezintd CH sau N;

G reprezintd cian, -C(O)NRisRi5, -C(O)OR17, -C(O)R21, -C(CH3)=NOR»; sau o grupi cu
formula

TN

{ oA \ja,
=) ‘.-ﬂ’“j\a\%“,f

B

in care A reprezintd un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5-12 membri si

Ry reprezintd H, Ci.7 alchil, Cs_7 cicloalchil, Cs_7 cicloalchil C; alchil, Ci7 alcoxi, Ci.7 alchil
carbonil, amino, hidroxi, hidroxi C;; alchil, C,.; alchilamino C;7 alchil, fenil C,7 alcoxi, -
NHC(O)-RZl, -Rlz-C(O)-R13, -SOz-R14 or -E-R5 si

R reprezintd H, halogen, Ci.7 alchil sau oxo;

B reprezinta un inel carbociclic sau heterociclic cu 5-12 membri;

Rs reprezintd H, halogen, Ci alchil, Ci_7 alcoxi, cian sau un inel heterociclic cu 5-6 membri
optional substituit;

R4 reprezintd H, halogen, Ci.7 alchil sau oxo;

M reprezintd hidroxil, Cy.7 alchil sau -NHRs;

Rs reprezintd H, -C(O)R7, -SO:2Rs, -C(0)-D-Ry sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional
substituit;

Rs reprezintd un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Ry reprezintd Ci.7 alchil, Ca.7 alchenil, Cs7 cicloalchil, C;_7alcoxi, Ci.7alcoxi Ci.7alchil, carboxi
Ci7alchil, Ci7alcoxi carbonil C;_7alchil, C;.7 alchilamino C;_7 alchil, -NH-R;¢ sau -NH-X;-Ry1;

Rs reprezinta Ci alchil, Csy7 alchenil, Csy cicloalchil, hidroxi Ci7 alchil, -NR;gR19, -NH-X5-
R0, fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Ro reprezintd fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Rio reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;

Ri1 reprezinta fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Ris 51 Ry reprezintd Cy.7 alchil;

Ris reprezinta C;; alcoxi, amino sau hidroxi;

Ri4 reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;

Ris, Ris, Ri7, Rig§1Rig reprezintd independent H, C,_7alchil sau Cs.; cicloalchil;

Raoreprezinta fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

R21 reprezinta un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;
Ras reprezinta H sau Ci.7 alchil;

E este o legaturd sau C,.; alchil;

D este o legaturd sau Cy.; alchil;

X §1 X2 independent sunt o legaturd sau Cy.7 alchil;

s1 saruri farmaceutic acceptabile ale acestora.

O clasd de compusi preferati cuprinde compusii cu formula (I), in care inelul A este oricare
dintre urmatoarele grupe sau tautomerii acestora:
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Ri si R,, avind semnificatiile definite mai sus, sunt atasati la inelele A mentionate.
O altd clasd de compusi preferati cuprinde compusii cu formula (I), in care inelul B este oricare
din urmatoarele grupe sau tautomerii acestora:
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Rs s1 R4, avind semnificatiile definite mai sus, sunt atasati la inelele B mentionate.

O altd clasd de compusi preferati cuprinde compusii cu formula (I), In care Z reprezintd
CH. Intr-o altd clasad de compusi preferati sunt inclusi compusii cu formula (I), in care Z reprezinta
N.

O subclasd a claselor preferate mentionate este formatd de compusii in care G reprezintd o
grupd cu formula

\“%

R ‘,)»"‘ \-.Tng

Rz

in care A este un inel cu formula (1), (2", (3", (4), (59, (7)), (10), (12", (14", (16") sau (20);

R1 reprezintd H, Ci.7 alchil, Ci_7 alcoxi, hidroxi Ci_7 alchil, C;.7 alchilamino C;_7 alchil sau -E-
Re;

R, reprezintd H;

B reprezintd un inel cu formula (1"), (2"), (3"), (4") sau (6");

E reprezintd o legdturd sau C.; alchil;

Rs reprezintd oricare din urmitoarele grupe

?a’”*‘"»
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Ot OO -0 OR

Rs reprezintd H, halogen, Ci.7alchil, Ci7alcoxi;
R4 reprezintd H sau halogen;

5 M reprezintd -NHRs;
Rs reprezintd —C(O)R7, -SO2Rs sau —C(O) D-Ry, sau oricare din urmétoarele grupe
N\
N—N \r O—N
Z \
(a”) bll (c”) (dll (ell) (f”)

Ry reprezintd Ci_7 alchil, C,.7 alchenil, -NH-Ro sau -NH-X;-Ri1;
Rs reprezintd C.7 alchil, Ca.7 alchenil, Cs cicloalchil, hidroxi Ci.7alchil, -NRigR 19, -NH-X5-Rsg,
10 fenil sau o grupd

(b)

Ry reprezintad fenil sau una din urméatoarele gmpe

Ot =0 O -0

(@ @ (h)

=N
(s 2 Qg e (OO
T N\ N — \/
® @ (k) (1) (m) oy
O

15 (0) )
Rio reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;
Rii reprezinta fenil, 4-fluorfenil sau una din urmétoarele grupe

O
(a) ®) ()
Ris s1Ryo reprezintd independent H, Ci.7 alchil sau Cs cicloalchil;
20 Raoreprezinta grupa
@
(@)

X1 §1 Xz reprezinta independent o legaturd sau Ci.7 alchil si
D reprezintd o legaturd sau C;.7 alchil.
O altd clasd cuprinde compusii cu formula (I), in care M reprezintd -NHC(O)R7, in care Ry
25 reprezintd Ci_7 alchil, Cs.7 alchenil, Cs; cicloalchil, -NH-Ri¢ sau -NH-X;-R13, in care Rio reprezintd
(-7 alchil sau Cs_; cicloalchil, X este o legaturd sau reprezintd Ci7 alchil si Ri1 reprezintd un inel
heterociclic cu 5-6 membri optional substituit cu una sau doud grupe Ci-7alchil.
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Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o compozitie farmaceuticd care contine un compus
cu formula (I) sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia Impreund cu un purtdtor farmaceutic
acceptabil.

Aditional prezenta inventie se referd la utilizarea unui compus cu formula (I) sau a unei sari
farmaceutic acceptabile a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei afectiuni,
in care este dezirabild inhibarea kinazei FGFR.

Prezenta inventie se mai referd la utilizarea unui compus cu formula (I) sau a unei sari
farmaceutic acceptabile a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratamentul cancerului.

Prezenta inventie se refera, de asemenea, la un compus cu formula (I) sau la o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia pentru aplicare in tratamentul unei afectiuni, in care este dezirabild inhibarea
kinazei FGFR.

Prezenta inventie se referd la un compus cu formula (I) sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia pentru aplicare in tratamentul cancerului.

Prezenta inventic mai prevede o metoda de tratare a unei afectiuni, In care este dezirabild
inhibarea kinazei FGFR, care prevede administrarea la un subiect, care necesitd aceasta, a unei
cantitati terapeutic eficiente de un compus cu formula (I).

Prezenta inventie mai prevede o metoda de tratament al cancerului, care prevede administrarea
la un subiect, care necesitd aceasta, a unei cantitdti terapeutic eficiente de un compus cu formula
D).

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi preparafi printr-o diversitate de cai de sintezd
analoage cu metodele cunoscute din literatura de specialitate, folosind materii prime
adecvate. Compusii cu formula (I) pot fi preparati, de exemplu, prin scheme analoage sau prin
Schemele de reactive care urmeaza. Unii compusi cu formula (I) pot fi obtinuti prin transformarea
grupelor functionale ale celorlalti compusi cu formula (I), obtinute in conformitate cu urmétoarele
scheme, prin etape de reactie bine cunoscute, cum ar fi oxidarea, reducerea, hidroliza, acilarea,
alchilarea, amidarea, aminarea, sulfonarea, etc. Trebuie remarcat faptul, ca oricare grupa potrivitd
care pleacd, de exemplu grupele N-protectoare, cum ar fi t-butoxicarbonil (t-BOC) sau o grupd
fenilsulfonil, poate fi utilizatd intr-un mod bine cunoscut In timpul sintezei, in scopul ameliorarii
selectivitatii etapelor de reactie.

Compusii cu formula (I), in care G reprezintd un inel A substituit optional si Rs reprezinta -
C(O)CHs, pot fi preparati, de exemplu, conform Schemei 1, in care Ry, Ry, R3, Ry, inelul A, inelul
B si Z au semnificatiile definite anterior, iar R reprezintd hidrogen sau alchil. In metoda din
Schema 1, N-(3-brom-5-nitrofenil) acetamida [1] este cuplatd intr-un solvent potrivit, cum ar fi
1,2-dimetoxietan, cu un derivat de acid boric [2] sau un ester potrivit al acestuia in prezentd de
Pd(dppf)Cl, si carbonat de sodiu apos la o temperaturd inalta. Grupa nitro a compusului obtinut [3]
este redusd, de exemplu cu hidrogen si catalizatorul Pd/C, pulbere de fier si clorurd de calciu sau
zinc $i solutic apoasi de clorurd de amoniu, iar amina care rezulta [4] este reactionatd cu compusul
[5] intr-un solvent potrivit, caum ar fi DMF, in prezentd de fluorurd de potasiu la o temperatura
ridicatd, se obtine compusul [6]. In cazul in care Z reprezintd CH in compusul [5], X" este
corespunzator fluor §i in cazul, in care Z reprezintd N, X" este corespunzdtor clor. Grupa nitro din
compusul [6] se reduce, de exemplu, prin utilizarea zincului si clorurii de amoniu apoase sau
pulberii de fier si clorurii de calciu apoase, iar amina rezultatd [7] se incdlzeste cu acid formic
pentru a produce compusul [8] printr-o reactie de inchidere a ciclului. In final, compusul [10] se
obtine prin cuplarea Suzuki intre compusul [8] si un derivat de acid boric [9] sau un ester potrivit
al acestuia intr-un solvent potrivit, cum ar fi 1,2-dimetoxictan, in prezenta Pd(dppf)Cl si
carbonatului de sodiu apos la temperatura inalta.

Schema 1.
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In mod alternativ, compusul cu formula [3] poate fi preparat conform Schemei 2, in care Rs,
R4, inelul B si R au semnificatiile definite anterior, folosind derivatul de acid boric [11] sau un
ester potrivit al acestuia in prezenta Pd(dppf)Cl si carbonatului de sodiu apos. Compusul [11]
poate fi preparat, de exemplu, prin tratarea N-(3-brom-5-nitrofenil)-acetamidei cu
bis(pinacolato)dibor in prezenta Pd(dppf)Cl, si acetatului de potasiu.

Schema 2.

In cazul in care inelul B in compusul [3] este un heterociclu cuplat la fenil printr-un heteroatom
de azot, compusul [3] poate fi preparat, de asemenea, utilizand un catalizator de cupru de aminare
Buchwald 1n prezenta unei baze, cum ar fi carbonat de cesiu sau carbonat de potasiu, conform
Schemei 3, in care Rs si R4 au semnificatiile definite anterior.
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Schema 3.

aminares S
i

In cazul in care inelul B in compusul [3] este un inel pirolic cuplat la fenil printr-un atom de
azot, compusul [3] poate fi preparat, de asemenea, din 3,5-dinitroanilind [15] si 2,5
dimetoxitetrahidrofuran, conform Schemei 4. Derivatul de pirol [16] format se reduce folosind
sulfurd de amoniu, se obtine compusul [17], care ulterior interactioneazd cu anhidrida acetica
pentru a obtine compusul [18].

Schema 4

In cazul in care inelul A in compusul [10] este un inel oxazol-5-il, compusul [10] poate fi
preparat, de asemenea, conform Schemei 5, in care inelul B, Rs si Ry au semnificatiile prezentate
anterior. In aceasti metodd compusul [4] este tratat cu 4-fluor-3-nitro-benzaldehidd si compusul
rezultat [20] este apoi pus 1n reactie cu toluen-sulfonilmetil izocianurd pentru a produce compusul
oxazol-5-il [21] intr-o reactie de inchidere a inelului. Grupa nitro a compusului [21] poate fi redusa
in continuare, de exemplu, prin hidrogenare, pentru a produce amina respectiva, care poate fi apoi
tratatd cu acid formic, conform Schemei 1, pentru a obtine produsul final in reactia de inchidere a
nelului.

Schema 5.

RN L
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In cazul in care inelul A in compusul [10] este un heterociclu cuplat la atomul de carbon al

unui inel biciclic printr-un heteroatom de azot, compusul [10] poate fi, de asemenea, preparat
folosind cuplarea Buchwald, conform Schemei 6, in care X', melul B, Ri, Ry, Risi R4 au
semnificatiile definite anterior.
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Schema 6.

In cazul in care inelul A in compusul [10] este un inel 1H-1,2,3-triazol-4-1l si R, reprezinta
hidrogen, compusul [10] poate fi preparat, de asemenea, conform Schemei 7, in care X', 7, Ry, Rs,

5 R4 si inelul B au semnificatiile definite anterior. Compusul initial [8] este sililat prin reactia cu
etiniltrimetilsilan in prezentd de tetrakis(trifenil-fosfin)paladiu(0) (Pd(PFs).) si iodurd de Cu(l), se

obtine compusul [32].

Tratarea cu TBAF rezulta cu compusul etinil [33], care poate intra in reactie cu azido compusul
Ri-N3 intr-un solvent potrivit, cum ar fi DMSO:THF:apa (1:1:1) sau DMSO:DCM:api (1:1:1 ), se

10 obtine compusul [34].

Schema 7
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In cazul, in care inelul A in compusul [10] este un inel de 1-metil-1H-pirazol-3-il, compusul

[10] poate fi preparat, de asemenea, conform Schemei 8, in care Rs;, Ry si inelul B, au

15 semnificatiile definite anterior. In aceastd metodi compusul [4] se trateazi cu 1-(4-fluor-3-
nitrofenil)etanond si compusul rezultat [36] este apoi reactionat cu DMF dimetilacetal pentru a
produce compusul oxazol-5-il [37]. Tratarea ulterioara cu metil hidrazinad produce compusul [38]

mtr-o reactie de Inchidere a ciclului. Grupa nitro a compusului [38] poate fi redusd ulterior, de
exemplu cu amoniu apos §i zinc, pentru a obtine amina respectiva, care poate fi apoi tratatd cu acid

20 formic, conform Schemei 1, se obtine produsul final in reactia de inchidere a ciclului.
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Schema 8
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In cazul, in care inelul A in compusul [10] este un inel 1H-imidazol-2-il, compusul [10] poate
fi preparat, de asemenea, conform Schemei 9, in care Rs, R4 si ciclul B au semnificatiile definite
5 anterior. In aceastd metodd compusul [20] din Schema 5 este tratat cu etilen diamind si N-
bromsuccinimidd producand compusul [39] intr-o reactic de Inchidere a ciclului. Grupa nitro a
compusului [39] poate fi redusd in continuare, de exemplu cu amoniu apos §i zinc, pentru a
produce amina respectivd, care poate fi apoi tratatd cu acid formic, conform Schemei 1, pentru a

obtine produsul final in reactia de inchidere a ciclului.

10 Schema 9.

Etilen diamins/
M-fromauccinimics

T ernenaneeet S

DCRA

Diferiti compusi cu formula (I), in care Rs este diferit decat -C(0)CHs, pot fi preparati, de
exemplu, conform Schemei 10, in care Ri, Ry, R3, Ry, Ry, Rg, Rg, Z, D, inelul A si inelul B au
semnificatiile definite anterior. Acetamida compusului [10] poate fi convertitd in amina sa

15 respectiva [24], de exemplu, prin incilzire in etanol, in prezenta unei baze, cum ar fi hidroxidul de
sodiu sau hidroxidul de potasiu, sau a unui acid, cum ar fi HCI apos. Amina obfinutd [24] poate fi
folositd ca materie primd pentru etapele ulterioare de reactie. Compusii cu formula (I), In care
Rs reprezintd -S0.Rg se pot prepara, de exemplu, prin tratarea aminei [24] cu CI-SO;Rs intr-un
solvent potrivit, cum ar fi DCM, in prezenfa piridinei. Compusii cu formula (I), In care

20 Rs reprezintd -C(0)R7 s1 Ry reprezintd Ci-7 alchil sau Cy.; alchilamino C.; alchil, pot fi preparati,
de exemplu, prin reactia aminei [24] cu HOOC-R; intr-un solvent potrivit, cum ar fi DMF, in
prezenta a 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-tetrametil uroniu hexafluorfosfat metanaminiu
(HATU) si DIPEA. Compusii cu formula (I), in care Rs reprezintd -C(0)-DRg, pot fi preparati, de
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exemplu, prin reactia aminei [24] cu HOOC-D-Ry mtr-un solvent potrivit, cum ar fi DMF, in
prezenta EDC, HOBt si DIPEA. Compusii cu formula (I), in care Rs reprezintd -C(0)-DRy, D este
o legatura si Roreprezintd un inel heterociclic legat de atomul de carbon carbonil printr-un
heteroatom de azot, pot fi preparati prin reactia aminei [24 ] cu fosgen si apoi cu compusul [29]

asa cum este prezentat in Schema 10.
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Compusii cu formula (I), in care Ry reprezintd -NH-Rio sau -NH-X-Rn, pot fi preparati, de
exemplu, conform Schemei 11, prin reactia aminei [24] intr-un solvent potrivit, cum ar fi n-
butanol, cu derivati de izocianat O=C=NR;o sau O=C=N-X-Ri; in prezenta unei baze potrivite,
cum ar fi trietilamind (TEA). Alternativ, compusii in care R7 reprezintd -NH-X-R1; pot fi preparati
prin tratarea aminei [24] intr-un solvent potrivit, cum ar fi DCM, cu fosgen si apoi cu H:N-X-Ry1,

conform Schemei 11.
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Compusii in care G este altul, decdt un inel A optional substituit, pot fi preparati in mod

similar, folosind metodele din Schema 1, in care X’ se inlocuieste cu G. Compusii cu formula (I)
5 in care G reprezintd -C(0)NH: pot fi, de asemenea, preparati prin incélzirea compusului [8], in care
X' reprezinta cian, intr-o solutie apoasd de hidroxid de potasiu.

Compusii, In care M este o grupa hidroxi, pot fi preparati In mod adecvat dintr-un compus cu
formula [42], wrmati de inchiderea inelului biciclic ca iIn Schema 1 si aditia inclului B prin, de
exemplu, cuplarea Suzuki ca in Schema 1.Grupul alcoxi a compusului obtinut poate fi

10 transformatd intr-o grupa hidroxi, de exemplu, prin incédlzirea compusului alcoxi in prezenta
tioureei/AlCl; reactivului par.
G NO,

NH

Br O

[42]
In final, compusii in care Rs reprezinti un inel heterociclic substituit optional cu 5-6 atomi, pot
fi preparati, conform Schemei 12 sau 13, pornind de la compusul [40] sau [42], in care Rs, R4, Z,
15 ciclul B si G au semnificatiile definite anterior, folosind paladiu (de exemplu, Pd»(dba)s) catalizat
de combinarea C-N in prezenta unui ligand chelat metalic, cum ar fi Xantfos.

20
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Sarurile farmaceutic acceptabile, de exemplu saruri acide de aditie atit cu acizi organici, cét si
cu acizi anorganici sunt bine cunoscute in domeniul farmaceutic. Exemplele nelimitative de astfel
de saruri includ cloruri, bromuri, sulfati, nitrati, fosfati, sulfonati, formiati, tartrati, maleati, citrati,
benzoati, salicilati si ascorbati.

Esterii farmaceutic acceptabili, atunci cand este cazul, pot fi preparafi prin metode cunoscute,
utilizdind acizi farmaceutic acceptabili uzuali in domeniul farmaceutic §i care pastreazd
proprietatile farmacologice ale formei libere. Exemplele nelimitative de asemenea esteri includ
esteri ai alcoolilor alifatici sau aromatici, de exemplu esterul metilic, etilic, propilic, izopropilic,
butilic, izobutilic, sec-butilic, fer¢-butilic. Esterii fosfati si esterii carbonati se includ, de asemenea,
in scopul inventiei.

Termenii folositi in aceastd descriere au urméatoarele semnificatii:

Termenul "halo" sau "halogen", in contextul acestei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la clor, brom, fluor sau iod. Fluorul fiind un halogen preferat.

Termenul "Ci alchil", folosit In aceastd descriere solitar sau ca parte a altei grupe, se referd la
o grupa de hidrocarburd saturatd cu o catend liniard sau ramificatd, avand 1, 2, 3, 4, 5, 6 sau 7
atomi de carbon. Exemple reprezentative de Ci alchil includ, nefiind exhaustive, metil, etil, n-
propil, izo-propil, n-butii, izo-butil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, izo-pentil si n-hexil. O realizare
preferatd de "Cy.7 alchil" este Cy.3 alchil. Termenul "Ci-3 alchil” se referd la o realizare preferatd de
"Ci.7 alchil" cu 1, 2 sau 3 atomi de carbon.

Termenul "Cs cicloalchil", in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la o grupa de hidrocarburd ciclicd saturatd continand 3, 4, 5, 6 sau 7 atomi de
carbon. Exemplele reprezentative de cicloalchil includ, nefiind exhaustive, ciclo-propil, ciclobutil,
ciclopentil si ciclohexil.

Termenul "Cs2 cicloalchil Ci.7 alchil", in contextul prezentei descrieri se referd la o grupa Cs.
7 cicloalchil, avand semnificatiile definite anterior, atasatd la fragmentul molecular initial prin
grupa Ci7 alchil, avand semnificatiile definite anterior.
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Termenul "C,.7 alchenil”, in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupd de hidrocarbura alifaticd avind 2 pand la 7 atomi de carbon si care
contine una sau mai multe legdturi duble. Exemple reprezentative includ, nefiind exhaustive, etinil,
propenil si ciclohexenil.

Termenul "hidroxi", in contextul prezentei descrieri, folosit Insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupd -OH. Termenul "cian", in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau
ca parte a unei alte grupe, se referd la o grupd -CN. Termenul "amino", in contextul prezentei
descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei alte grupe, se referd la o grupd -NH,. Termenul
"carboxi", in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei alte grupe, se referd la
o grupa -COOH. Termenul "carbonil”, in contextul prezentei descrieri, folosit Insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la un atom de carbon dublu legat la un atom de oxigen (C=0). Termenul
"oxo", in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei alte grupe, se referd la un
atom de oxigen legat la un alt atom printr-o legaturd dubld (=0).

Termenul "C; alcoxi”, in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la Ci7 alchil, avand semnificatiile definite aici, atasat la radicalul molecular initial
printr-un atom de oxigen. Exemplele reprezentative de Ci.;7 alcoxi includ, nefiind exhaustive,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, izobutoxi, sec-butoxi si tert-butoxi.

Termenul "hidroxil C;; alchil" in contextul prezentei descrieri se referd la cel pufin o grupd
hidroxi, avand semnificatiile definite anterior, atasatd la radicalul molecular inifial printr-o grupa
Ci7 alchil, avand semnificatiile definite anterior. Exemple reprezentative de hidroxil C;.; alchil
includ, nefiind exhaustive, hidroximetil, 2,2-dihidroxietil, 1-hidroxietil, 3-hidroxipropil, 1-
hidroxipropil, 1-metil-1-hidroxietil si 1-metil-1 -hidroxi-propil.

Termenul "halo C;.7 alchil" in contextul prezentei descrieri se referd la cel putin un halogen, cu
semnificatia definitd anterior, atasat la radicalul molecular initial printr-o grupa Ci alchil, cu
semnificatiile definite anterior. Exemplele reprezentative de halo Ci;alchil includ, nefiind
exhaustive, fluormetil, difluormetil, trifluormetil, 2-cloretil si 3-brompropil.

Termenul "cian Cy7 alchil" In contextul prezentei descrieri se referd la o grupd cian, avand
semnificatiile definite anterior, atasatd la radicalul molecular initial printr-o grupa Ci_7 alchil, cu
semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de cian Ci_7 alchil includ, nefiind exhaustive,
cianmetil, 1-cianetil, 1-cianpropil si 2-cianpropil.

Termenul "carboxi Ci.7 alchil", In contextual prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la o grupd carboxi, avind semnificatiile definite aici, atasatd la radicalul
molecular initial printr-o grupa Ci-7 alchil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "halogen Ci7alcoxi" in contextul prezentei descrieri se referd la cel putin un
halogen, avand semnificatiile definite aici, atagata la radicalul molecular initial printr-o grupa Ci.
7 alcoxi, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "fenil Ci; alcoxi" in contextul prezentei descrieri se referd la cel pufin o grupa fenil
anexata la radicalul molecular initial printr-o grupa Ci.7 alcoxi, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "C.7 alchilcarbonil” in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se refera la o grupda Ci alchil, avind semnificatiile definite ca aici, atagatd la
radicalul molecular initial printr-o grupéa carbonil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "Ci alcoxicarbonil” in contextul prezentei descrieri, folosit insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la o grupd Ci;alcoxi, avind semnificatiile definite aici, atasatd la
radicalul molecular initial printr-o grupéa carbonil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "C;.7 alcoxicarbonil C;.; alchil”, folosit in prezenta descriere singur sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la o grupd Ci7 alcoxicarbonil, avind semnificatiile definite aici, atagatd la
radicalul molecular initial printr-o grupa Ci-7 alchil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "aminocarbonil”, folosit in prezenta descriere singur sau ca parte a unei alte grupe,
se referd la o grupd amino, avind semnificatiile definite aici, atasatd la radicalul molecular initial
printr-o grupd carbonil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "amino C;; alchil”, In contextul prezentei descrieri, se referd la cel putin o grupd
amino, avand semnificatiile definite aici, atagatd la radicalul molecular initial printr-o grupd Ci;
alchil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de amino Ci.7 alchil includ,
nefiind exhaustive, aminometil, 2-aminoetil, 1-aminoetil, 2,2-diaminoetil, 3-aminopropil, 2-
aminopropil, 4-aminobutil i 1-metil-1 -aminoetil.

Termenul "C;.7 alchilamino”, folosit in prezenta descriere solitar sau ca parte a unei alte grupe,
se referd la cel putin o grupa Ci-7 alchil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la radicalul
molecular inifial printr-o grupa amino, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative
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de Ci alchilamino includ, nefiind exhaustive, metilamino, etilamino, propilamino, butilamino,
dimetilamino, dietilamino si N-etil-N-metilamino.

Termenul "C,.7 alchilamino Ci alchil ", folosit aici singur sau ca parte a unei alte grupe, se
referd la cel putin o grupd Ci alchilamino, avind semnificatiile definite aici, atagatd la radicalul
molecular initial printr-o grupa Ci-7, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "carboxi C.7 alchilamino", folosit in prezenta descriere singur sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la cel putin o grupa carboxi, avand semnificatiile definite aici, atasatd la
radicalul molecular initial printr-o grupd Ci.7 alchilamino, avdnd semnificatiile definite aici

Termenul "Ci alcoxi C;. alchil", in contextul prezentei descrieri se referd la cel putin o grupa
(-7 alcoxi, avand semnificatiile definite aici, atasatd la radicalul molecular initial printr-o grupa
Ci-7alchil, avind semnificatiile definite aici.

Termenul "C;.7 alcoxicarbonil Cy.7 alchil", In contextul prezentei descrieri, se referd la cel putin
o grupd Ci_7 alcoxi, avand semnificatiile definite aici, atagatd la radicalul molecular initial printr-o
grupa Ci7 alchil, avand semnificatiile definite aici.

Termenul "substituit”, in contextul prezentei descrieri, utilizat in asociere cu diverse reziduuri
se referd la substituenti de halogen, cum ar fi fluor, clor, brom, iod sau Ci.7 alchil, Cs7 cicloalchil,
halo Ci.7 alchil, hidroxi, amino, C;7 alcoxi, C;7 acil C 1.7 alchilamino, amino C;_7 alchil, nitro,
cian, tiol sau metilsulfonil substituenti. Mai preferati sunt substituentii: halogen, C.7 alchil, halo
Ci-7 alchil, hidroxi, amino, C;.7 alcoxi si metilsulfonil. Intr-o grupd de substituenti preferati sunt
inclusi unul sau doi substituenti Ci.7 alchil, in special unul sau doi substituenti C;3 alchil, in
special selectati dintre metil si etil substituenti.

Grupele "substituite" pot contine 1 pana la 3, de preferintd 1 sau 2 din substituentii mentionati
anterior.

Termenul "inel heterociclic cu 5-6 membri" In contextul prezentei descrieri se referd la un ciclu
saturat, parial saturat sau aromatic cu 5 sau 6 atomi in ciclu, dintre¢ care 1-4 atomi sunt
heteroatomi selectati dintr-o grupd constdnd din N, O si S. Exemplele reprezentative de inel
heterociclic cu 5-6 atomi includ, nefiind exhaustive, inele de pirazolil, 1,2,4-triazol-1-il, 1,2,3-
triazol-1-il, pirimidinil, piridinil, tetrazolil, piperazinil, furanil, morfolinil, piperidinil, pirolidinil,
tiazolil, izoxazolil, pirazinil tetrahidropiranil, 1,2,4-oxadiazolil, oxazolil, imidazolil, indolil si 4,5-
dihidroimidazolil.

Termenul "inel heterociclic cu 5-12 membri" in contextul prezentei inventii se referd la un inel
monociclic sau biciclic saturat, partial saturat sau aromatic cu 5 pand la 12 atomi in ciclu, dintre
care 1-5 atomi sunt heteroatomi selectafi din grupa constand din N, O si S. Exemplele
reprezentative de inel heterociclic cu 5-12 atomi, includ exemplele prezentate anterior si adifional,
dar nefiind exhaustive, inele de indazolil, pirazol[1,5-a]pirimidinil, benzo[d]imidazolil,
imidazo[4,5-b]piridinil, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]imidazolil si benzofuranil.

Termenul "inel carbociclic cu 5-12 atomi” in contextul prezentei descrieri se referd la un ciclu
saturat, partial saturat sau aromatic cu 5 pand la 12 atomi in ciclu constdnd doar din atomi de
carbon. Exemplele reprezentative de inel carbociclic cu 5-12 atomi includ, nefiind exhaustive,
inele de fenil, naftil si ciclohexil.

Definitia formulei (I), prezentate anterior, include toti stereoizomerii posibili ai compusilor,
inclusiv izomerii geometrici, de exemplu, izomerii Z i E (izomeri cis §i izomeri trans) si izomerii
optici, de exemplu, diastercomerii §i enantiomerii, precum si tofi esterii promedicamente, de
exemplu, esterii fosfat si esterii carbonat, si izotopii. Mai mult decit atit, inventia include in
domeniul sdu atit izomerii individuali, cét si orice amestecuri ale acestora, de exemplu, amestecuri
racemice. Izomerii individuali pot fi obtinuti folosind formele izomere corespunzitoare ale
materialului initial sau pot fi separati dupa prepararea compusului final prin metode uzuale de
separare. Pentru separarea izomerilor optici, de exemplu a enantiomerilor, din amestec pot fi
utilizate metodele uzuale de separare, de exemplu, cristalizarea fractionata.

Compusii, conform inventiei, pot fi administrati la un pacient in cantititi terapeutic eficiente,
care variazd de obicei de la circa 0,1 pand la circa 2000 mg pe zi in functie de varstd, greutate,
etnie, starea pacientului, boala care urmeazd a fi tratatd, calea de administrare si de ingredientul
activ folosit. Compusii, conform prezentei inventii, pot fi formulati in forme de dozare folosind
principiile cunoscute in domeniu Compusul poate fi administrat la un pacient solitar sau in
combinatie cu excipienti farmaceutici adecvati sub forma de tablete, granule, capsule, supozitoare,
emulsii, suspensii sau solufii. Selectarea ingredientelor potrivite pentru compozifie este o rutind
pentru un specialist in domeniu. De asemenea pot {1 utilizati purtdtori, solventi, ingrediente pentru
formare de geluri, ingrediente pentru formarea dispersiilor, antioxidanti, culori, edulcoranti,
compusi de umectare si alte ingrediente folosite in mod normal in acest domeniu tehnologic.
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Comporzitiile cu continut de compus activ pot {1 administrate enteral sau parenteral, fiind preferatd
calea orald. Continutul de compus activ in compozitie constituie de la circa 0,5 pand la 100% , de
preferintd de la circa 0,5 pand la aproximativ 20% din greutatea totald a compozitiei.

Comapusii, conforns prezentel invenit, pot B administrati Ia un subiect ca wngredient activ urnic
sau in combinafic cu unul sau mai mulic alte ngrediente active pendru tratamerdul unel ammite
boli, de exeraply, al cancerubui

Prezenta toverdie va fi explicatd mai detaliat prin wmdtoarcie experimente st Exemple.
Experimenicle si exeraplele sunt prezenmtate doar I scopurt tlusirative §i ou lmiteazd scopul
mventiel definit In revendicdri,

HExperimente

1. Imhibarea FGFRI si ahor kinaze

Metode

Testul FGFR1

Compusii au fost studiatii in testul TR-FRET cu FGFRI kinazi. Pentru testare s-au utilizat 5
ng de FGFR1 [Upstate, SUA] kinazd. Compusul a fost incubat cu kinaza pentru 30 de minute la
temperatura camerei. Dupd incubare se adaugd amestecul de substrat [40 nM Ultra light poli GT
(Perkin Elmer, SUA ) si 13 uM ATP (Sigma)]. Reactia mentionatd se stopeazd prin aditia a 40
mM EDTA dupa 30 min de reactie a kinazei. Anticorpul antifosfo-tirozind [Perkin Elmer, SUA ]
Eu-marcat s¢ adaugd in cantitate de 0,5 nM si se masoara emisia de fluorescentd la 615 nm/665 nm
[excitatie la 340 nm]. Compusii au fost inifial studiati la concentratii de 100 nM si 1 pM.
Compusii cu inhibare >50% la 100 nM de FGFR1 au fost luati pentru studiile complete de
influentd a dozei asupra eficientei. Concentratia finald de DMSO in test a constituit 1%. Pentru
determinarea ICso, 1/3 de dilutie 1n serie s-a obtinut din solutia initiald de 20 mM DMSO. 2 ul din
aceastd solutie au fost transferate in godeurile de testare contindnd 20 pl de amestec de reactie [
volumul total de reactic 20 ul]. Fluorescenta s-a masurat in Perkin Elmer Wallac 1420 Multilabel
Counter Victor 3. ICso s-a determinat prin introducerea datelor privind relatia dozad-rdaspuns pe
curba sigmoida ajustatd utilizand GrafPad Prism Software V5.

Testul c-Met

Compusii au fost studiatii 1n testul TR-FRET cu c-Met kinaza. Pentru testare s-au utilizat 0,1
ng de c-Met kinaza [preparatd in laborator]. Compusul a fost incubat cu kinaza pentru 60 min la
temperatura camerei. Dupa incubare se adaugd amestecul de substratl [40 nM Ultra light poli GT
(Perkin Elmer, USA) si 10 uM ATP (Sigma)]. Reactia mentionatd se stopeaza prin aditia a 40 mM
EDTA dupé 30 min de reactie a kinazei. Anticorpul antifosfo-tirozind [Perkin Elmer, USA] se
adaugd in cantitate de 0.5 nM si se médsoard emisia de fluorescentd la 615 nm/665 nm [excitatic la
340 nm]. Compusii au fost initial studiati la concentratii de 100 nM si 1 pM. Compusii cu inhibare
>50% 1a 100 nM de c-Met au fost luati pentru studiile complete privind relatia dozd rdspuns.
Concentratia finald de DMSO in test a constituit 1%. Pentru determinarea ICso, 1/3 de dilutie in
serie s-a obtinut din solutia initiald de 20 mM DMSO. 2 pl din aceasté solutie au fost transferate n
godeurile de testare contindnd 20 pl de amestec de reactie [volumul total de reactie 20 pl].
Fluorescenta s-a masurat in Perkin Elmer Wallac 1420 Multilabel Counter Victor 3. IC50 s-a
determinat prin introducerea datelor privind relatia dozd raspuns pe curba sigmoidd ajustats,
utilizand GrafPad Prism Software V5

Rezultate

Activitatea enzimaticd si selectivitatea compusilor selectati ai prezentei inventii pe diferite
kinaze este prezentatd in Tabelul 1. Compusii, conform prezentei inventii, s-au dovedit a fi
inhibitori puternici si selectivi ai kinazei FGFR.

Tabelul 1. Inhibarea FGFRI si ¢-Met kinazei

Inhibarea (%) FGFRI1 la
1000 nM

1Cs0 1a mhibarea

Compusul FGFR1 (nM)

1000 nM

Inhibarea (%) c-Met la

Exemplul 5

95

12

Exemplul 22

99

3.8

Exemplul 25

93

34

12

Exemplul 26

93

21
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Exemplul 30 94 16 1
Exemplul 38 88 33 0
Exemplul 47 99 7 10
Exemplul 49 98 34 9
Exemplul 69 87 22 -2
Exemplul 70 99 10 0
Exemplul 72 98 32 11
Exemplul 82 96 16 15
Exemplul 83 95 37

Exemplul 112 97 1.8 0
Exemplul 119 94 83 23
Exemplul 123 94 61 0
Exemplul 127 91 62 10
Exemplul 131 99 1.3 15
Exemplul 133 97 14 0
Exemplul 134 92 98 0
Exemplul 142 91 48 0
Exemplul 152 79 7.3 0
Exemplul 155 89 62 1
Exemplul 158 95 22 12
Exemplul 169 89 94 nd
Exemplul 170 92 59 nd
Exemplul 178 86 14.9 nd
Exemplul 190 96 4.3 nd
Exemplul 204 98 20 nd
Exemplul 217 91 10,4 nd
Exemplul 241 97 2,9 nd
Exemplul 244 98 14 nd
Exemplul 280 80 90 nd
Exemplul 281 96 9 nd
Exemplul 220 97 3,4 nd
Exemplul 289 94 32 nd
Exemplul 294 99 9,3 nd
Exemplul 319 97 18 nd
Exemplul 322 92 65,8 nd
Exemplul 259 92 45 nd

nd = nu s-a determinat
Prepararea compusilor prezentei inventii este ilustratd in exemplele ce urmeaza.
Exemple
Datele CLMS au fost Inregistrate in modul +ve, cu exceptia cazului in care s-a mentionat altfel.
Exemplul intermediar 1.
N, N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol- 1 -il)etanamina
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a) 2-(4-Brom-1H-pirazol-1-il)-N, N-dimetiltanamina

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (5 g, 34 mmol) iIn DMF se adauga K.COs (11.75 g, 85.03
mmol, 2.5 eq.) si 2-clor-N,N-dimetiltanamind HCI (7.35 g, 51 mmol, 1.5 eq) si amestecul se agitd
la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge cu apa si se extrage cu DCM (3 7 150
ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, o solufie salind saturatd si se usucd deasupra
sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obtine un reziduu brut, care se purifica
prin cromatografie pe coloand (60-120 silica gel, 1% metanol in DCM), se obtine produsul cu un
randament de 86% (6,4 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 7.95 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 4.18 (t, 2H), 2.61 (t, 2H), 2.15 (s,
6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 218.09; Masa observata: 219.8[ M+H]* (temperatura camerei:
0.439 min).

b) N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol- 1 -il)etanamina

La o solutie degazata (barbotare cu N») de compus intermediar din Exemplul 1(a) (10 g, 45.85
mmol) in 1,4-dioxan (50 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(17.47 g, 68.78 mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl> (1.87 g, 2.29 mmol, 0.05 eq.) si acetat de potasiu
(11.23 g, 114.6 mmol, 2.5 eq.). Amestecul se Incalzeste la 100° C intr-un tub inchis etans timp de
12 ore. Amestecul se dilucazd cu acetat de etil si se filtreaza pe un strat de Celite. Solventul se
elimind prin distilare, se obtine produsul (7.0 g). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 265.16; Masa
observata: 266.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.09 min).

Exemplul intermediar 2.

4-(2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- | H-pirazol-1-il)etil)morfolind

Compusul se sintetizeaza utilizdnd metoda descrisad in Exemplul 1.

CL-MS (ESI): Masa calculata: 307.2; Masa observata: 308.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.11 min).

Exemplul intermediar 3.

1-Fluor-4-iod-2-nitrobenzen

La o solutie de 1-fluor-2-nitrobenzen (5 g, 35.43 mmol) in acid triflic (15.6 ml, 177.15 mmol, 5
eq.) la 0°C se adaugd in portii N-iodsuccinimida (9.57 g, 42.5 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd
la temperatura camerei timp de 1 h. Amestecul se stinge prin aditia apei si se extrage cu dietilter
(3 7 150 ml). Stratul organic combinat se spald cu api, tiosulfat de sodiu apos, o solutie salind
saturatd si se usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimin prin distilare si reziduul brut
se purifica prin cromatografie pe coloand (60-120 silica gel, 5% acetat de etil in hexan), se obtine
compusul cu un randament de 66% (6.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.42 (dd, 1H), 8.18-8.13 (m, 1H), 7.46-7.39 (m, 1H).

Exemplul intermediar 4.

4-Fluor-3-nitrobenzaldehida

Un amestec de nitrare (acid sulfuric 40 ml + acid azotic 5.5 ml) se adaugd in picaturi la 4-
fluorbenzaldehida (10 g, 80.57 mmol) la o temperaturd de 0°C si amestecul se agitd la 5°C timp
de 20 min si la temperatura camerei timp de 1 h. Amestecul se stinge prin aditie de gheatd pisata.
Precipitatul format se filtreazd si se spald repetat cu apd, se obtine o substantd substanta solida.
Substanta solida s¢ usucd 1n vid, se obtine produsul cu un randament de 77% (10.5 g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3 10.04 (s, 1H), 8.58 (dd, 1H), 8.22-8.18 (m, 1H), 7.5 (t, 1H).

Exemplul intermediar 5.

tert-Butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)- 1 H-pirazol- 1-il)piperidin-1-
carboxilat

a) terf-Butil 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat

La o solutie de piperidin-4-ol (3.5 g, 34.6 mmol) in CH,Cl, (50 ml) la temperatura de 0°C se
adaugd Boc,O (11.3 g, 51.9 mmol, 1.5 eq) si Et;N (7.2 ml, 51.9 mmol, 1.5 eq). Amestecul se agitd
la temperatura camerei timp de 1 h, se stinge si se extrage analogic Compusului intermediar
Exemplul 1(a). Solventul se elimina prin distilare, se ob{ine produsul brut (7.0 g).

b) tert-Butil 4-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilat

Compusul din Exemplul intermediar5(a) (7 g, 34.7 mmol) se dizolvd in CHCl, (70 ml) la
temperatura de 0°C si se adaugd Et:N (10 ml, 69.4 mmol, 2 eq.) si clorurd de metansulfonil (2.7
ml, 34.7 mmol, 1 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 3 h, se stinge si se
extrage ca in Exemplul anterior. Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut (6.7
2).

¢) terf-Butil 4-(4-brom- 1H-pirazol-1-il)piperidin- 1-carboxilat

La o solutie récitd de compus din Exemplul intermediar5(b) (6.7 g, 23.9 mmol) in DMF (50
ml) se adaugd NaH (2.8 g, 119 mmol, 5 eq.) si 4-brom-1H-pirazol (2.8 g, 19.1 mmol, 0.8 eq.) si se
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agitd la o temperatura de 80°C timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage cu acetat de etil (3
? 100 ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, cu o solufie salind saturatd si se usucd
deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine produsul brut (8.0 g).

d) terf-Butil  4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol-1-il)piperidin-1-
carboxilat

La o solutie (barbotatd cu N») de compus din Exemplul intermediar 5(c) (8 g, 24.2 mmol) in
1,4-dioxan (100 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (7.36 g, 29
mmol, 1.2 eq.), Pd(dppf)Cl» (2 g, 2.42 mmol, 0.1 eq.) acetat de potasiu (8 g, 82.4 mmol, 3.4 eq.),
utilizand metoda din Exemplul intermediar1(b). Solventul se elimind prin distilare i reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 10% acetat de etil in hexan), se obfine
produsul cu un randament de 59% (5.4 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 377.29; Masa observata: 378.3 [(M+H]* (temperatura camerei:
1.83 min).

Exemplul intermediar 6.

4-Azido-2-metilbutan-2-ol

a) 4-Brom-2-metilbutan-2-ol

La o solutie racitd de etil 3-brompropanoat (0.5 g, 2.8 mmol) in dietil eter (50 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd 1n picdturi bromurd de metil magneziu (0.98 g, 8.3 mmol, 3 eq.)
timp de 5 min si amestecul se lasa sub agitare pand cand CSS aratd absenta completd a materialului
initial. Amestecul se stinge si se extrage analogic Compusului intermediar Exemplul 5(c).
Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut (0.4 g).

b) 4-Azido-2-metilbutan-2-ol

La un amestec de 4-brom-2-metilbutan-2-ol (0.4 g, 2.4 mmol) si trictilamind (1 ml, 7 mmol, 3
eq.) in CH2Cl; (15 ml) se adaugd azidad de sodiu (0.47 g, 7 mmol, 3 eq.) in H2O (5 ml) si amestecul
se lasd peste noapte. Amestecul se stinge cu apa si se extrage cu CH>Cl, (3 ? 50 ml). Stratul
organic combinat se spald cu apd, cu o solufie salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de
sodiu. Solventul s¢ elimind prin distilare, se obfine produsul brut cu un randament de 65% (0.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 4.39 (br s, 1H), 3.40-3.32 (m, 2H), 1.15 (t, 2H), 1.23-1.04
(m, 6H).

Exemplul intermediar 7.

Azidociclopentan

La o solutie de iodciclopentan (0.5 g, 2.55 mmol) in DMF (2 ml) se adaugd azidd de sodiu
apoasd (0.33 g, 5.1 mmol). Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 10 min si apoi se
agitd la o temperaturd de 80°C peste noapte. Amestecul se extrage cu dietil eter (3 ? 50 ml) si
stratul organic combinat se spald cu apd, cu o solutie salina saturata si se usucd deasupra sulfatului
de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut cu un randament de 64%
(0.18 g), care se utilizeaza direct in etapa urmatoare. FTIR (pur): v 3448, 2471, 2100, 1671, 1498,
1438, 1383, 1256, 1094, 865 cm’L.

Exemplul intermediar 8.

(Azidometil)ciclobutan

La o solutie de (brommetil)ciclobutan (0.5 g, 3.35 mmol) in DMF (2 ml) se adaugi azida de
sodiu apoasd (0.43 g, 6.7 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 10 min,
urmatd de agitare la o temperaturd de 80°C peste noapte. Amestecul se extrage analogic
Exemplului anterior. Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu un randament de
54% (0.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 3.66-3.53 (m, 2H), 2.66-2.21 (m, 1H), 2.06-2.00 (m, 2H),
1.84-1.66 (m, 4H).

Exemplul intermediar 9.

1-(Ciclopropilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

a) 4-Brom-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (0.1 g, 0.68 mmol) in DMF (20 ml) se adaugad K,CO; (0.19
g, 1.36 mmol, 2 eq.) si (brommetil)ciclopropan (92 mg, 0.68 mmol, 1 eq.). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage analogic Compusului
intermediar Exemplul 5(c). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut (0.15 g).

b) 1-(Ciclopropilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

La o solutie degazatd (barbotare cu N,) de compus din Exemplul intermediar 9(a) (0.15 g, 0.75
mmol) in 1,4-dioxan (10 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(0.23 g, 0.9 mmol, 1.2 eq.), Pd(dppf)Cl> (0.12 g, 0.15 mmol, 0.2 eq.) si acetat de potasiu (0.25 g,
2.55 mmol, 3.4 eq.) utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se elimind prin
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distilare, se obtine un reziduu brut, care se purifica prin cromatografie pe coloand (60-120 silica
gel, 30% acetat de etil in hexan), se obtine produsul brut cu un randament de 81% (0.15 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 248.13; Masa observata: 249.2 [(M+H]* (temperatura camerei:
1.58 min).

Exemplul intermediar 10.

Acidul 2-morfolinacetic

a) Etil 2-morfolinacetat

La o solutie de etil 2-cloracetat (0.5 g, 5.74 mmol) in DMF (70 ml) la o temperaturd de 10°C se
adaugd K>CO; (1.98 g, 14.34 mmol, 2.5 eq.) si 1-metilpiperazina (1.05 g, 8.6 mmol, 1.5 eq.) si
amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul intermediar 5(¢). Solventul se elimind prin distilare si reziduul brut se purificd prin
cromatografie pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), se ob{ine produsul brut
cu un randament de 74% (0.74 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 173.2, Masa observata: 174.0 [M+H]* (temperatura camerei:
0.20 min).

b) Acidul 2- morfolinacetic

O solutie de etil 2-morfolinacetat (1.8 g, 11.44 mmol) in 8 N HCI (5 ml) se incilzeste la o
temperaturd de 90°C timp de 12 h. Amestecul se concentreazi, se obtine produsul cu un
randament de 64% (0.9 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 145.16; Masa observata: 146.3 [M+H]* (temperatura camerei:
0.21 min).

Exemplul intermediar 11.

4-Azido-1-metilpiperidina

a) 1-Metilpiperidin-4-il metansulfonat

1-Metilpiperidin-4-olul (4 g, 34.7 mmol) se dizolvd in CH,Cl, (70 ml) la 0°C, urmata de aditia
Et:N (10 ml, 69.4 mmol, 2 eq.) si clorurii de metansulfonil (2.7 ml, 34.7 mmol, 1 eq.). Amestecul
se agitd la temperatura camerei timp de 3 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar
5(a). Solventul s¢ elimini prin distilare, se obtine produsul brut (6.7 g).

b) 4-Azido-1-metilpiperidind

La o solutie de compus din Exemplul intermediarl1(a) (2.1 g, 10.9 mmol) in DMF (30 ml) se
adaugd azida de sodiu (1 g, 16.32 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agitd la o temperatura de 60°C
timp de 12 h. Amestecul apoi se stinge cu apd si se extrage cu dietilter (3 ? 100 ml). Stratul
organic combinat se spald cu apd, cu o solufie salind saturatd si se usucad deasupra sulfatului de
sodiu. Solventul s¢ elimind prin distilare, se obtine produsul (1.3 g).

'H NMR (300 MHz, CDClL): & 3.49-3.37 (m, 1H), 2.71-2.67 (m, 2H) 2.24 (s, 3H) 2.18-2.09
(m, 2H) 1.93-1.85 (m, 2H) 1.72-1.60 (m, 2H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 140.1: Masa
observata: 141.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.13 min).

Exemplul intermediar 12.

1-1zopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

a) 4-Brom-1-izopropil-1H-pirazol

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (5 g, 34 mmol) in DMF (70 ml) se adauga K.COs (11.83 g,
85.6 mmol, 2.5 eq.) si 2-brompropan (6.3 g, 51.36 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar
5(a). Solventul se elimind prin distilare si reziduul brut se purifica prin cromatografie pe coloana
(60-120 silica gel, 20% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 89% (5.8
2).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.01 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.49-4.43 (m, 1H), 1.38 (d, 6H).

b) 1-Izopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

La o solutie degazatd (barbotare cu N;) de compus din Exemplul intermediar12(a) 4-brom-1-
1zopropil-1H-pirazol (1.5 g, 7.9 mmol) in 1,4-dioxan (30 ml) se adaugi 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (3 g, 11.84 mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl, (0.64 g, 0.79 mmol, 0.1 eq.) si
acetat de potasiu (1.93 g, 19.74 mmol, 2.5 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b).
Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 67% (1.2 g). CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 236.12; Masa observatd: 237.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.41 min).

Exemplul intermediar 13.

1-Etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

a) 4-Brom-1-etil-1H-pirazol

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (5 g, 34 mmol) iIn DMF se adauga K.CO; (11.75 g, 85.03
mmol, 2.5 eq.) siiodetan (8 g, 51 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se agita la temperatura camerei timp
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de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(c). Solventul se elimind
prin distilare si reziduul brut se purificd prin cromatografie pe coloani (60-120 silica gel, 40%
acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 84% (5 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 8.02 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 4.15 (q, 2H), 1.37 (t, 3H); [.C-
MS (ESI): Masa calculata: 175.03; Masa observata: 177.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.56
min).

b) 1-Etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

La o solutie degazatd (barbotare cu N») de 4-brom-1-etil-1H-pirazol (2 g, 11.42 mmol) in 1,4-
dioxan (30 ml) se adaugi 4,4,4',4',5,5,5",5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (4.35 g, 17.14
mmol, 1.5 eq.), Pd(dppH)Cl, (0.93 g, 1.14 mmol, 0.1 eq.) si acetat de potasiu (2.79 g, 28.55 mmol,
2.5 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se e¢limind prin distilare, se
obtine produsul cu un randament de 88% (2.2 g). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 222.09; Masa
observata: 223.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.83 min).

Exemplul intermediar 14.

2-Clor-5-i0d-3-nitropiridina

a) 5-lod-3-nitropiridin-2-amind

La o solutie de 3-nitropiridin-2-amina (1.2 g, 8.63 mmol) in acid acetic (5 ml), apa (1 ml) si
acid sulfuric (0.2 ml) se adaugd periodic acid (0.4 g, 1.72 mmol, 0.2 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura de 90°C timp de 15 min. Se adauga in portii iod (0.87 g, 3.45 mmol, 0.4 eq.) si
amestecul se incdlzeste la o temperaturd de 90°C timp de 1 h. Amestecul se stinge prin aditia apei
si se extrage cu etil acetat (3 ? 150 ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, cu tiosulfat de
sodiu apos, cu o solutic salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se
elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 57% (1.3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.58 (d, 1H), 8.54 (d, 1H) 8.04 (br s, 2H); LC-MS (ESI);
Masa calculatd: 265.01: Masa observatd: 265.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.36 min).

b) 2-Chlor-5-i0d-3-nitropiridina

La o solutie de 5-i0d-3-nitropiridin-2-amind (1.3 g, 4.9 mmol) in HCI] concentrat la 0°C se
adauga nitrit de sodiu (6.73 g, 97.13 mmol, 20 eq.) urmata de aditia in etape a clorurii de cupru(l)
(0.5 g, 4.9 mmol, | eq.) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul de
reactie se toarnd apoi intr-un amestec de hidroxid de amoniu si apa (1:1) si se extrage cu etil acetat
(3 7 150 ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, cu tiosulfat de sodiu apos, cu o solutie
salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se
obtine produsul cu un randament de 43% (0.6 g).

Exemplul intermediar 15.

Acidul 2-(4-etilpiperazin-1-il) acetic

a) Etil 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetat

La o solutie of 1-metilpiperazind (1 g, 8.771 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K,COs (265 m
g, 21.927 mmol, 2.5 eq) si etil 2-bromoacetat (167 mg, 13.15 mmol, 1.5 eq). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 16 h, se stinge si extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul
se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 76,4% (1.3 g).

b) Acidul 2-(4-etilpiperazin-1-il) acetic

O solutie de metil 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetat (1.3 g, 6.50 mmol, 1.0 eq) In 8 N HCI se agita
la o temperaturd de 95° C timp de 16 h si se concentreazd cu o pompa de vid. Amestecul se
stinge cu o solutie de bicarbonat de sodiu si se extrage cu acetat de etil (3 x 150 ml). Stratul
organic combinat se spald cu apd, cu o solufie salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de
sodiu. Solventul s¢ elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 54,5% (0.6 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 158.0; Masa observata: 159.1 [M+H] * (temperatura camerei:
0.102 min).

Exemplul intermediar 16.

N-ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-sulfonamida

La o solutie de bromoetanol (1 g, 8.06 mmol) in DCM se adauga clor sulfonil izocianat (1.13 g,
8.06 mmol) In DCM si aceastd solutie se adaugd in picdturi timp de 2 min la ciclopropil amina
(0.552 g, 0.009 mmol) si trietilamind (1 ml, 0.007 mmol) In DCM si se agitd la temperatura
camerei timp de 1 h. Amestecul se stinge cu o solutie 0,2 M HCI si se extrage cu DCM (3 x150
ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, cu o solutie salind saturatd si se usuca deasupra
sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 48%
0,8 2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.15-8.14 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 3.70 (t, 2H), 2.35 (m, 1H),
0.58-0.53 (m, 4H).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4582 B1 2018.07.31

23

Exemplul intermediar 17.

N-(1H-pirazol-4-il)acetamidd

Anbhidrida acetica (0.7 ml, 8.433 mmol.) se adaugd in picdturi la o temperaturd de 0°C la 1H-
pirazol-4-amina (0.7 g, 8.433 mmol). Amestecul se agita timp de 30 min la temperatura camerei si
se stinge prin aditia ghetii farAmitate. Amestecul se extrage cu acetat de etil. Stratul organic
combinat se spald cu apd, cu o solutie salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu.
Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 54%. (0.6 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 125.0; Masa observatdl26.0 [M+H] * (temperatura camerei:
0.115 min).

Exemplul intermediar 18.

Acidul 2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetic

a) Etil 2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetat

La o solutie of 1H-1, 2,4-triazol (2 g, 29.9 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K,COs (12.3 g,
88.9 mmol, 3eq.) si etil 2-bromoacetat (4.8 g, 29.9 mmol, 1 eq). Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 16 h. Amestecul se stinge si s¢ extrage ca in Exemplul intermediar 5(a).
Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 65% (3 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 155.0; Masa observata: 156.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.113 min).

b) Acidul 2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetic

O solutie de compus din Exemplul intermediar 18(a) (3 g, 19.35 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI se
agitd la o temperaturd de 95° C timp 16 h si se concentreazd cu o pompa de vid. Amestecul se
stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimina prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 62%. (1,5 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 127.0; Masa observata: 128.0 [M+H]* (temperatura camerei:
0.24 min).

Exemplul intermediar 19.

a) Etil 2-(pirolidin-1-il) acetat

La o solutie de pirolidind (1.2 g, 16.3 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K»{(: (5.63 g, 40.7
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-bromoacetat (1.73 g, 24.4 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul
se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 80% (2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 157.2; Masa observatal58.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.2
min).

b) Acidul 2-(pirolidin-1-il) acetic

O solutie of etil 2-(pirolidin-1-il)acetat (2 g, 12.7 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI se agitd la o
temperaturda de 95° C timp 16 h. Amestecul s¢ concentreazd, se stinge si se extrage ca 1n
Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 91% (1,5 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 129.1; Masa observatdl30.1 [M+H] * (temperatura camerei:
0.26 min).

Exemplul intermediar 20.

Acidul 2-morfolinacetic

a) Etil 2-morfolinacetat

La o solutie de morfolind (1.4 g, 16.3 mmol, 1.0 eq) in DMF se adauga K.COs (5.63 g, 40.7
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-bromoacetat (4.07 g, 24.4 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(a).
Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 71,4% (2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 173.2; Masa observata: 174.0 [M+H] * (temperatura camerei:
0.20 min).

b) Acidul 2- morfolinacetic

O solutie de etil 2-morfolinacetat (1 g, 57.8 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCl se agitd la o temperatura
de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd, se stinge si se extrage ca in Exemplul
mtermediar 15(b). Solventul se¢ elimind prin distilare, se¢ obtine produsul cu un randament de
96,3%d (0,8 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 145.16; Masa observatd: 146.3 [M+H] * (temperatura camerei:
0.21 min).

Exemplul intermediar 21.

Acidul 2-(piperidin-1-il) acetic

a) Etl 2-(piperidin-1-il) acetat
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La o solutie de piperidind (3.4 g, 40.7 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K,CO; (14 g, 101.0
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-cloracetat (4.83 ml, 48.9 mmol, 1.2 eq). Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 16 h. Amestecul se stinge si s¢ extrage ca in Exemplul intermediar 5(a).
Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 72% (5 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 171.1; Masa observata 172.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.1
min).

b) Acidul 2-(piperidin-1-il) acetic

O solutie de etil 2-(piperidin-1-il)acetat (1 g, 5.84 mmol, 1.0 eq) In 8 N HCI se agitad la o
temperaturd de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd, se stinge si se extrage Exemplul
mtermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare se obtine produsul cu un randament de 95%
0,8 2).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 143.1; Masa observatil44.4 [M+H] * (temperatura camerei:
0.21 min).

Exemplul intermediar 22.

Acidul 2-(3, 5-dimetilpiperazin-1-il) acetic

a) Etl 2-(3, 5-dimetilpiperazin-1-il) acetat

La o solutie de 2, 6-dimetilpiperazind (500 mg, 4.378 mmol, 1.0 ¢q) in THF se adaugd K.COs
(1.2 g, 8.75 mmol, 2.2 eq.) si etil 2-bromoacetat (731 mg, 4.378 mmol, 1 eq). Amestecul se agitd
la temperatura camerei timp de 4 h si apoi se stinge si se extrage ca In Exemplul intermediar 5(a).
Solventul s¢ elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 34% (0.3 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 200.0; Masa observatd: 201.0 [M+H] * ( temperatura camerei:
0.102 min).

b) Acidul 2-(3, 5-Dimetilpiperazin-1-il) acetic

Te solutie of te compus of Exemplul intermediar 22(a) (300 mg, 1.5 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI
se agitd la 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd, se stinge si se extrage ca in Exemplul
mtermediar 15(b). Solventul s¢ elimind prin distilare, se¢ obtine produsul cu un randament de 96%
(250 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 172.0; Masa observatd: 173.1 [M+H] * ( temperatura camerei:
0.094 min).

Exemplul intermediar 23.

Acidul 2-(4-(tert-butoxicarbonil) piperazin-1-il) acetic

a) tert-Butil 4-(2-etoxi-2-oxoetil) piperazine-1-carboxilat

La o solutie de tert-butil piperazine-1-carboxilat (2.9 g, 10.7 mmol, 1.0 eq) in THF se adaugd
carbonat de potasiu  (2.96 g, 21.0 mmol, 2 eq) si etil 2-bromacetat (1.58 g, 10.7 mmol, 1 eq).
Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul intermediar 5(a). Solventul se ¢limind prin distilare, s¢ obtine produsul cu un randament
de 51% (1.5 g).

b) Acidul 2-(4-(tert-butoxicarbonil) piperazin-1-il) acetic

La o solutie de compus din Exemplul intermediar23(a) (1.5 g, 5.51 mmol) in metanol (10 ml)
se adaugd o solutie apoasd de NaOH (0.8 g, 22.0 mmol, 4 eq). Amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 2 h. Amestecul s¢ concentreaza si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(c).
Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 76% (1 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 244.29; Masa observata: 145.1 [M-Boc+H] * ( temperatura
camerei: 0.102 min).

Exemplul intermediar 24.

a) Etil 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetat

La o solutie de 1-etilpiperazina (1 g, 8.771 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K.COs; (3 g,
21.927 mmol, 2.5 eq.) si etil 2-brom acetat (2.19 g, 13.156 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agiti la
temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar
5(a). Solventul se elimind prin distilare se obtine produsul cu un randament de 76,4% (1.3g).

b) Acidul 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetic

O solutie of etil 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetat (1.3 g, 6.50 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI se agitd la
o temperatura de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreaza cu o pompd de vid, se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu
un randament de 54,5% (0.6 g).

Exemplul intermediar 25.

1-Izopropil-4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

a) 4-Brom -1-izopropil-1H-pirazol
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La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (5 g, 34.24 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K>COs (11.83
g, 85.60 mmol, 2.5 eq.) si 2-brom propan (6.31 g, 51.36 mmol, 1.5 eq.) Amestecul se agita la
temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar
5(a). Solventul se elimind prin distilare, s¢ obtine produsul cu un randament de 76,9% (5,0 g).

b) 1-Izopropil-4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

La o solutie (barbotare cu N») de 4- brom-1-izopropil-1H-pirazol (1,5 g, 7.894 mmol) in 1,4
dioxan (15 ml) se adaugd 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolan) (3.0 g, 11.84
mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl, (0.644 g, 0.784 mmol, 0.1 ¢q.) si acetat de potasiu (1.93 g, 19.73
mmol, 2.5 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se elimina prin distilare
si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 15% acetat de etil in
hexan), se obtine produsul cu un randament de 66,6% (1.2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 236.17; Masa observata: 237.1 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.4 min).

Exemplul intermediar 26.

Acidul 2-(piperidin-1-il) acetic

a) Etl 2-(piperidin-1-il) acetat

La o solutie de piperidina (1.5 g, 17.61 mmol, 1.0 eq) in DMF se adauga K.COs (6.08 g, 44.02
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-cloracetat (3.23 g, 26.42 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agita la temperatura
camerei timp de 12 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul se elimind
prin distilare, s¢ obtine produsul cu randamentul de 80% (2,4 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 171.1; Masa observatil72.3 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.1-0.2 min).

b) Acidul 2-(piperidin-1-il) acetic

O solutie de etil 2-(piperidin-1-il) acetat (2.4 g, 14.0 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI se agitéd la o
temperatura de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd cu o pompd de vid, se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare se obtine produsul cu
un randament de 60% (1,2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 143.1; Masa observatil44.4 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.21 min).

Exemplul intermediar 27.

Acidul 2-morfolinacetic

a) Etil 2-morfolinacetat

La o solutie de morfolind (0.5 g, 5.739 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd KoCO; (1.98 g, 14.34
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-cloracetat (1.05 g, 8.60 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agita la temperatura
camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul
se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 73,9% (0.735g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 173.21; Masa observatal74.0 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.1-0.4 min).

b) Acidul 2-morfolinacetic

O solutie de etil 2-morfolinacetat (0.73 g, 4.24 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCI se agitd la o
temperatura de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd cu o pompd de vid, se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu
un randament de 60% (0,37 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 145.1; Masa observatil46.3 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.28 min).

Exemplul intermediar 28.

Acidul 2-(pirolidin-1-il) acetic

a) Etil 2-(pirolidin-1-il) acetat

La o solutie de pirolidina (0.9 g, 12.65 mmol, 1.0 eq) In DMF se adaugda KoCOs; (4.37 g, 31.62
mmol, 2.5 eq.) si etil 2-cloracetat (2.32 g, 18.98 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agita la temperatura
camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul
se elimind prin distilare, se ob{ine produsul cu un randament de 94,7% (1,8 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 157.2; Masa observatil58.1 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.2-0.3 min).

b) Acidul 2-(pirolidin-1-il) acetic

O solutie de etil 2-(pirolidin-1-il) acetat (1.8 g, 11.95 mmol, 1.0 eq) in 8 N HCIl se agita la o
temperatura de 95° C timp de 16 h. Amestecul se concentreazd cu o pompd de vid, se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 15(b). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu
un randament de 54% (1,4 g).
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CL-MS (ESI): Masa calculatd: 129.1; Masa observatil30.1 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.26 min).

Exemplul intermediar29.

2-Metil-4-(4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il) butan-2-ol

a) 4- brom -2-metilbutan-2-ol

La o solutie de metil 3-brom propanoat (5.0 g, 29.94 mmol si 1.0 eq) in THF uscat se adaugd
bromura de metil magneziu la 0° C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h, se
stinge si s¢ extrage ca in Exemplul intermediar5(c). Solventul se elimind prin distilare, reziduul
brut obfinut se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in
hexan). Randamentul constituie 48,9% (2.4 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 167.0; Masa observatal67.1[M+H]* ( temperatura camerei:
0.8-1.0 min).

b) 4-(4- brom -1H-pirazol-1-il)-2-metilbutan-2-ol

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (1 g, 6.84 mmol, 1.0 eq) in DMF se adaugd K,COs (2.3 g,
17.1 mmol, 2.5 eq.) si 4-brom-2-metilbutan-2-ol (1,7 g, 10,27 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agita
la temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul intermediar
5(a). Solventul se elimind prin distilare se obtine produsul cu un randament de 60% (0.9 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd 233.0; Masa observatd 235.0.[M+H]* ( temperatura camerei:
0.64 min).

c¢) 2-Metil-4-(4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il) butan-2-ol

La o solutic degazati (barbotare cu N») de compus din Exemplul intermediar29(b) (0.5 g, 2.16
mmol) in 1,4-dioxan (5 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(0.824 g, 3.24 mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl, (0.1766 g, 0.216 mmol, 0.1 eq.) si acetat de potasiu
(0.529 g, 5.40 mmol, 2.5 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se
elimind prin distilare, se purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 15% acetat de
etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 49.6% (0.3 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 280.1; Masa observatd: 281.2 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.8 min).

Exemplul intermediar 30.

tert-Butil 3-(4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il) pirolidin-1-
carboxilat

a) tert-Butil 3-(metilsulfonil) pirolidin-1-carboxilat

La o solutie de tert-butil 3-hidroxipirolidin-1-carboxilat (1.0 g, 5.34 mmol, 1.0 eq) in DCM (10
ml) se adaugd TEA (1.08 g ,10.68 mmol, 2.0 eq) si DMAP (65 mg, 0.53 mmol). Amestecul se
agitd la temperatura camerei timp de 15 min. Apoi se adauga clorurd de metansulfonil (0.730g,
6.41 mmol, 1.2eq) si amestecul se agitd peste noapte. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul intermediar5(a). Solventul se ¢limind prin distilare se obtine produsul cu un randament
de 71.4% (1.0 g).

b) tert-Butil 3-(4- brom -1H-pirazol-1-il) pirolidin-1-carboxilat

La o solutie de 4-brom-1H-pirazol (0.65 g, 4.42 mmol) iIn DMF se adaugd hidrurd de sodiu la
temperatura de 0° C (0.159 g, 6.6 mmol, 1.5 eq.) si compusul din Exemplul intermediar 30(a) (1.1
g, 4.42 mmol, 1.0 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h, se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut se
purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 1% metanol in DCM) se obtine produsul
cu un randament de 61,5% (0.85 g).

¢) tert-Butl 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)  pirolidin-1-
carboxilat

La o solutie degazata (barbotare cu N») de compus din Exemplul intermediar 30 (b) (0.850 g,
2.68 mmol) in 1,4-dioxan (10 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(0.819 g, 3.22 mmol, 1.2 eq.), Pd(dppf)CL (0.218 g, 0.268 mmol, 0.1 eq.) si acetat de potasiu
(0.788 g, 8.04 mmol, 3.0 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se
elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 84.5% (0.82 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 363.2; Masa observata: 364.2 [M+H]* (temperatura camerei:
1.73 min).

Exemplul intermediar 31.

4-(4-Fluor-3-nitrofenil)-1-metil- 1 H-pirazol

O solutic de 4- brom-1-fluor-2-nitrobenzen (2 g, 9.095 mmol) in 1,4-dioxane (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2.27 g, 10.91 mmol, 1.2 ¢q.) si carbonat de sodiu apos (2.89 g,
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27.27 mmol, 3.0 eq.) si amestecul se degazeazd timp de Incd 15 min. Se adaugd succesiv
Pd(PF3):Cl, (0.638 g, 0.909 mmol, 0.1 eq.) si amestecul se degazeaza ulterior timp de 15 min si
apoi se incdlzeste la o temperaturd de 90° C timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul intermediar 5(c). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut obtinute se purificd
prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40-50% acetat de etil in hexan), se obfine
produsul cu un randament de 79% (1.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.32-8.26 (m, 2H), 8.0-7.97 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 1H).

Exemplul intermediar 32.

1-Ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil - 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol

a) 1-Ciclopentil-4-iodo-1H-pirazol

La o solutie de 4-iod-1H-pirazol (5 g, 25.78 mmol, 1.0 eq.) In DMF (25 ml) se adaugd K2COs
(8.908 g, 64.45 mmol, 2.5 eq.) si brom ciclopentan (4.96 g, 33.51 mmol, 1.3 eq.). Amestecul se
agitd la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
mtermediar5(a). Solventul se ¢limind prin distilare, rezultd produsul cu un randament de 89.5%.

'H NMR (300 MHz, CDCl): & 7.49 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.66-4.62 (m, 1H), 2.17-2.02 (m,
1H), 2.00-1.96 (m, 2H), 1.93-1.78 (m, 2H), 1.73-1.67 (m, 2H). LC-MS (ESI): Masa calculata: 262;
Masa observatd: 263 [M+H]* (temperatura camerei: 1.57 min).

b) 1-Ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol

La o solutie degazata (barbotare cu N») de 1-ciclopentil-4-iod-1H-pirazol (6.0 g, 22.90 mmol)
i DMSO (60 ml) se adaugd 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (8.312 g, 34.35
mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl> (0.529 g, 0.45 mmol, 0.02 eq.) si acetat de potasiu (4.494 g, 45.80
mmol, 2.0 eq.), utilizand metoda din Exemplul intermediar 1(b). Solventul se elimind prin
distilare, se purifica prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 15% acetat de etil in hexan),
rezultd produsul cu un randament de 48% (2.89 g).

'H NMR (300 MHz, CDClLs): & 7.77 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 4.65 (m, 1H), 2.17-2.02 (m, 1H),
2.00-1.96 (m, 2H), 1.93-1.78 (m, 2H), 1.73-1.67 (m, 2H), 1.30-1.24 (m, 12H).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 262; Masa observata: 262.92 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.54 min).

Exemplul intermediar 33.

tert-Butil (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)piridin-2-il)carbamat

La o solutie de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (0.33 g, 1.5 mmol)
in CH,Cl> (5 ml) la o temperaturd de 0°C se adaugd Boc,O (0.33 g, 1.5 mmol, 1 eq.) si EtzN (0.62
ml, 4.5 mmol, 3 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 h si apoi se stinge si se
extrage ca in Exemplul intermediar 5(a). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut
(0.48 2).

Exemplul 1

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) 1- brom-3,5-dinitrobenzen

La o solutie de 1,3-dinitrobenzen (25 g, 0.149 mol) in acid sulfuric concentrat (100 ml) at 0° C
se adaugd 1n portii timp de 30 min 1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoind (31.75 g, 0.111 mol, 0.75 eq).
Amestecul se agitd timp de 12 la temperatura camerei gi se stinge prin adifia ghetii méaruntite.
Precipitatul format se filtreazd si se spald repetat cu apd, se obtine o substantd substanta solida.
Substanta solida s¢ usucd 1n vid, s¢ obtine produsul cu un randament de 87% (32 g).

b) 3- brom -5-nitroanilind

La o solutie de 1-brom-3,5-dinitrobenzen (20 g, 80.97 mmol) in acid acetic (120 ml) la o
temperaturd de 90° C se adaugd treptat in portii timp de 30 min pulbere de fier (11.3 g, 202.4
mmol, 2.5 eq) (atentie: reactie puternic exotermd). Dupd adifie completd, amestecul se stinge prin
aditia ghetii maruntite. Precipitatul format se filtreaza si se spald cu apd rece, se obtine o substanta
substanta solidd de culoare portocalie. Substanta solidd se usuca sub vid, rezulta produsul cu un
randament de 80% (14 g).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 3 10.55 (br s, 2H), 8.46 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.02 (s, 1H).

¢) N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida

Anbhidrida aceticd (14 ml) se adaugd in picaturi la 0° C la 3-brom-5-nitroanilind (14 g, 64.5
mmol). Amestecul se agitd timp de 30 min temperatura camerei i apoi se stinge prin aditia de
gheatd maruntitd. Precipitatul format se filtreaza si se spald cu apa rece, rezulti o substanta
substanta solidd de culoare albd. Substanta solidd se usucd sub vid, se obtine produsul cu un
randament de 78% (13 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.54 (br s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 2.11
(s, 3H).
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d) N-(2',4'-difluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (1 g, 3.86 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd acidul 2,4-difluorfenilboronic (0.727 g,
4.63 mmol, 1.2 ¢q.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se adauga succesiv Pd(dppf)Cl»
(0.627g, 0.769 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (1.22 g, 11.5 mmol, 3.0 e¢q.) si amestecul
se degazeazd ulterior timp de 5 min si apoi se incilzeste la o temperaturd de 90° C timp de 2 h.
Amestecul se stinge cu apd si se extrage cu acetat de etil (3 ? 50 ml). Stratul organic combinat se
spala cu apd, cu o solutie salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se
elimind prin distilare sub o presiune redusd si reziduul brut se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 80%
(0.9 2).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.63 (s, 1H), 8.7-8.69 (m, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.8-7.67 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 2.19 (s, 3H).

e) N-(5-amino-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie of N-(2',4'-difluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida (4 g, 13.7 mmol) in metanol (30
ml) si acetat de etil (15 ml) se adaugad 10% Pd/C (400 mg, 0.1 eq.) si vasul de reactie se purjeaza
cu azot timp de 5 min. Amestecul apoi se hidrogenizeaza cu H, din balon timp de 12 h. Amestecul
se filtreazd printr-un strat de Celite si filtratul se concentreaza sub presiune redusd, rezultd
compusul cu un randament de 89% (3.2g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 9.77 (br s, 1H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.2-
7.15 (m, 1H), 6.99 (br s, 1H), 8.86 (d, 1H), 6.39 (d, 1H), 5.45 (br s, 2H), 2.02 (s, 3H).

f) N-(5-(4- brom-2-nitrofenilamino)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(5-amino-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamidd (3.0 g, 11.44 mmol), 4- brom-1-
fluor-2-nitrobenzen (2.52 g, 11.44 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.663 g, 11.44 mmol, 1.0
eq.) In DMF se incdlzeste la o temperaturd de 130° C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage
ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare sub presiune redusa si reziduul brut se
purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil In hexan), se obfine
produsul cu un randament de 45% (2.4 g).

g) N-(5-(2-amino-4- bromfenilamino)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de N-(5-(4- brom-2-nitrofenilamino)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida (3.2 g, 6.92
mmol) in THF (30 ml) se adaugd o solutie de clorura de amoniu (3.7 g, 69.22 mmol, 10 eq.) In apd
(15 ml) si zinc (4.53 g, 69.22 mmol, 10 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 6
h si se filtreaza. Filtratul se dilueazd cu si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare sub presiune redusd, se obtine produsul cu un randament de 87% (2.6 g).

h) N-(5-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 1(g) (2.6 g, 6.01 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste 1la 100 °C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare sub presiune redusa si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare sub presiune
redusd, se obtine produsul cu un randament de 60% (1.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.02 (d, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.75-
7.66 (m, 2H), 7.53-7.41 (m, 3 H), 7.27 (m, 1H), 2.11 (s, 3H).

1) N-(2' 4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(h) (1.5 g, 3.39 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.847 g, 4.07 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adaugad Pd(dppf)Cl, (0.553g, 0.678 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (1.08
g, 10.18 mmol, 3.0 eq.), conform metodei din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se
purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 80% acetat de etil in hexan), se obfine
produsul cu un randament de 67% (1.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.4 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.2 (1H, s), 8.07 (s, 1H), 7.99 (s,
1H), 7.94 (s, 1H), 7.8-7.68 (m, 2 H), 7.6-7.45 (m, 4 H), 7.27 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 443.45; Masa observatd: 444.1 [M+H]* ( temperatura camerei: 1.2
min).

Exemplul 2.
N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -il)bifenil-3-
il)metansulfonamida

a) 2',4'-Difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-amina
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La o solutie de N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
iDbifenil-3-il)acetamidd din Exemplul 1 (1.0 g, 2.26 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o solutie
apoasd de NaOH (800 mg, 20 mmol, 8.9 eq.) si amestecul se incdlzeste la 85°C timp de 5 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare sub
presiune redusd, rezultd produsul cu un randament de 66% (0.6 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 401.41; Masa observata: 402.1 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.198 min).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (50 mg, 0.125 mmol) in DCM se adaugi piridind
(20 mg, 0.249 mmol, 2.0 eq.), urmata de clorura de metansulfonil (17 mg, 0.15 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul se agitd timp de 1 h, se stinge cu apa si se extrage cu DCM (3 ? 50 ml). Stratul organic
combinat se spald cu apd, cu o solutie salind saturatd si se usuca deasupra sulfatului de sodiu.
Solventul se elimind prin distilare sub presiune redusd si reziduul brut se purifici prin CLIP
preparativd, rezultd produsul cu un randament de 33% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.26 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.75-7.67 (m, 2 H), 7.57 (t, 3 H), 7.45-7.43 (m, 2 H), 7.29-7.25 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.17 (s,
3H); LC-MS (ESI): Masa calculati: 479.5; Masa observatd: 480.2 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.34 min).

Exemplul 3.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -il)bifenil-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1, utilizdnd metodele din Exemplul 2.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.29 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.96
(s, 1H), 7.78-7.62 (m, 3H), 7.57 (br s, 2H), 7.48-7.43 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.29 (cvartet, 2H), 1.25 (t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 493.53; Masa observata: 494.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.41 min).

Exemplul 4.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)propane-
2-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1, utilizdnd metodele din Exemplul 2.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.29 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.95
(s, 1H), 7.75-7.56 (m, 5 H), 7.48-7.43 (m, 2 H), 7.27 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.48-3.44 (m, 1H), 1.3
(d, 6H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 507.55; Masa observatd: 508.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.47 min).

Exemplul 5.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -il)bifenil-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1, utilizind metodele din Exemplul 2 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.29 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.96
(s, 1H), 7.76-7.64 (m, 3H), 7.6 (s, 2H), 7.5-7.46 (m, 2H), 7.3-7.25 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.88-2.85
(m, 1H), 1.02-1.0 (m, 4H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 505.54; Masa observata: 506.1 [M+H]*
( temperatura camerei: 1.517 min).

Exemplul 6.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -il)bifenil-3-
il)ciclopentansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1, utilizand metodele din Exemplul 2.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.25 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.77-7.66 (m, 3 H), 7.6-7.59 (m, 2 H), 7.49 (m, 1 H), 7.46-7.43 (m, 1H), 7.3-7.25 (m, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.83-3.78 (m, 1H), 1.99-1.93 (m, 4H), 1.69-1.64 (m, 2H), 1.63-1.52 (m, 2H); LC-MS
(ESI): Masa calculata: 533.59; Masa observatd: 534.3 [M+H]* ( temperatura camerei: 1.57 min).

Exemplul 7.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -il)bifenil-3-
il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1, utilizdnd metodele din Exemplul 2.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.57 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.96-7.95 (m, 2H), 7.88-7.86 (m,
2H), 7.72-7.61 (m, 4 H), 7.57-7.55 (m, 2 H), 7.5 (br s, 1H), 7.45-7.32 (m, 4 H), 7.26-7.22 (m, 1H),
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3.88 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 541.57; Masa observatd: 542.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.642 min).

Exemplul 8.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(h) (7 g, 15.83 mmol) in 1,2-dimetoxietan (200 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. S¢ adaugd N,N-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etanamind din Exemplul intermediarl (6.3 g, 23.74 mmol,
1.5 eq.) si amestecul se degazeaza pentru incd 5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (1.83 g, 1.583 mmol, 0.1
eq.) si carbonat de sodiu apos (5.03 g, 47.5 mmol, 3.0 eq.), conform metodei din Exemplul 1(d).
Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloand (oxid de alumina neutru,
80% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 19% (1.5 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): &; 10.45 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.15 (s, 2H), 8.05
(s, 1H), 7.6-7.7 (m, 4H), 7.4-7.55 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H), 4.56 (t, 2H), 3.65-3.63 (m, 2H), 2.85
(s, 6H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 500.54; Masa observatd: 501.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.277 min).

Exemplul 9.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-il)metansulfonamidd

a) 5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- | H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 8 (1.5 g, 3.0 mmol) in ¢tanol (30 ml) se adaugd o solutic
apoasd de NaOH (1.5 g, 37.5 mmol, 12.5 eq.) si amestecul se incélzeste la 100°C timp de 4 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 58% (0.8 g).

b) N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 9(a) (200 mg, 0.436 mmol) in DCM se adaugd piridind
(69 mg, 0.872 mmol, 2.0 eq.), urmata de clorurd de metansulfonil (75 mg, 0.654 mmol, 1.5 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul brut se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament
de 13% (30 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 8.66 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.81-
7.7 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.62-7.57 (m, 3H), 7.5-7.44 (m, 2H), 7.3-7.25 (m, 1H), 4.23 (t, 2H), 3.18
(s, 3H), 2.75-2.73 (m, 2H), 2.12 (s, 6H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 536.6; Masa observata:
537.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.26 min).

Exemplul 10.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-il)etansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 8, utilizdind metodele din Exemplul 9.

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): 5 10.35 (s, 1H), 9.2- 9.4 (br s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.4 (s,1H),
8.15 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.6-7.8 (m, 2H), 7.6 (s, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H), 4.55 (t,
2H), 3.65-3.63 (m, 2H), 3.3 (cvartet, 2H), 2.85 (s, 6H), 1.26 (t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculata:
550.62; Masa observata: 551.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.365 min).

Exemplul 11.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-il)propane-2-sulfonamide

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 8, utilizdind metodele din Exemplul 9.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8.5 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.9-7.95 (d, 2H), 7.55-7.7 (m, 5H),
7.45-7.5 (m, 2H), 7.05-7.1 (m, 2H), 4.32 (t, 2H), 3.44-3.39 (m, 1H), 2.85 (t, 2H), 2.3 (s, 6H), 1.4
(d, 6H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 564.65; Masa observatd:565.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.507 min).

Exemplul 12.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 8, utilizind metodele din Exemplul
mtermediar?.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.13 (s, 2H), 8.05
(s, 1H), 7.79-7.73 (m, 3H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 1H), 4.6 (t, 2H),
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3.93-3.88 (m, 4H), 3.67-3.63 (m, 4H), 3.82-3.78 (m, 2H), 2.1 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa
calculatd: 542.58; Masa observatd: 543.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.24 min).

Exemplul 13.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 12, utilizind metodele din Exemplul 9.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.3 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.05 (s,
1H), 7.7-7.8 (m, 2H), 7.6-7.7 (m, 1H), 7.55-7.6 (m, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H), 7.25-7.35 (m, 1H), 4.59
(t, 2H), 4.0 (m, 4H), 3.82-3.78 (m, 2H), 3.5 (m, 4H), 3.18 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculata:
578.63; Masa observata: 579.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.383 min).

Exemplul 14.

N-(2',4'-difluoro-5-(5-(1-(2-morpholinoethyl)- 1H-pyrazol-4-yl)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -
yhbiphenyl-3-yl)ethanesulfonamide

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 12, utilizand metodele din Exemplul 9.

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.77-7.68 (m, 3H), 7.58 (s, 2H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 1H), 4.59 (t, 2H), 4.0-
3.92 (m, 4H), 3.82-3.78 (m, 2H), 3.5-3.41 (m, 4H), 3.29 (cvartet, 2H), 1.25 (t, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 592.66; Masa observatd: 593.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.419 min).

Exemplul 15.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
ilypropan-2-sulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 12, utilizind metodele din Exemplul 9.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.5 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.6-7.7 (m,
4H), 7.5 (s, 2H), 7.1-7.15 (m, 2H), 4.33 (t, 2H), 3.67 (t, 4H), 3.46-3.39 (m, 1H), 2.85 (t, 2H), 2.52
(t, 4H), 1.4 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 606.69; Masa observata: 607.3 [M+H]* (
temperatura camerei: 0.62 min).

Exemplul 16.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1-il)bifenil -3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se¢ prepara din compusul din Exemplul 12, utilizind metodele din Exemplul 9 si
clorurd de ciclopropansulfonil.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.6 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.74-
7.65 (m, 2H), 7.59-7.55 (m, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 4H), 4.24 (t, 2H), 3.56 (t, 4H),
2.75 (t, 2H), 2.67-2.64 (m, 1H), 2.42 (t, 4H), 0.91-0.88 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
604.67, Masa observati: 605.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.68 min).

Exemplul 17.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-
il)acetamida

a) N-(2',4'-difluor-5-(4-iodo-2-nitrofenilamino)bifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(¢) (4.6 g, 17.54 mmol), 1-fluor-4-iod-2-nitrobenzen din
Exemplul intermediar3 (4.683 g, 17.54 mmol, 1.0 eq.) si fluorura de potasiu (1.22 g, 21.05 mmol,
1.2 eq.) in DMF se incdlzeste la 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul brut se purificd prin cromatografia
pe coloana (60-120 silica gel, 50% acetat de ctil in hexan), se obtine produsul cu un randament de
76% (6.8 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 10.15 (br s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 7.78 (dd, 1H),
7.66-7.54 (m, 3 H), 7.39 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.14-7.11 (m, 2H), 2.06 (s, 3H).

b) N-(5-(2-amino-4-iodfenilamino)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 17(a) (3.0 g, 5.89 mmol) in THF (30 ml) se adaugd
solutia de clorurd de amoniu (1.26 g, 23.56 mmol, 4 eq.) In apa (5 ml) si zinc (1.54 g, 23.56 mmol,
4 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 0.5 h si se filtreaza. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 77% (2.18 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 9.85 (br s, 1H), 7.44 (cvartet, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.19-
7.14 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.82 (s, 2H), 6.53 (br s, 1H), 5.03 (br s, 2H), 2.0 (s, 3H).

¢) N-(2',4'-difluor-5-(5-10d-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(b) (2.18 g, 4.55 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
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saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 47% (1.05 g).

d) N-(2',4'-difluor-5-(5-((trimetilsilil)etinil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 17(c) (0.7 g, 1.43 mmol) in DMF-EtN (1:1; 20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N timp de 15 min. Se adaugd succesiv Pd(PF3), (0.165g, 0.143 mmol,
0.1 eq.), iodura de cupru (I) (0.027g, 0.143 mmol, 0.1 eq.) si etiniltrimetilsilan (0.4 ml, 2.86mmol,
2 eq.) si amestecul se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge si se extrage
ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare §i reziduul brut se purificd prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 60% acetat de etil in hexan), rezulta produsul cu un
randament de 68% (0.45 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 10.42 (s, 1H), 8.79 (br s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.89-7.84 (m,
2H), 7.78-7.7 (m, 2H), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.29-7.24 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 0.23 (s, 9H).

e) N-(5-(5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 17(d) (0.41g, 0.9 mmol) in THF la o temperaturd de 0°C
se adaugd TBAF (1M in THF; 0.28 ml, 1.07 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd timp de 0.5 h.
Amestecul se filtreaza printr-un strat de silice, rezulta produsul cu un randament de 89% (0.31 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.3 (br s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.82-7.73 (m, 2H), 7.54-7.45 (m, 3H), 7.34-7.27 (m, 1H), 4.2 (s, 1H), 2.16 (s, 3H).

f) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
i)acetamida

Amestecul de compus din Exemplul 17(e) (115 mg, 0.297 mmol), azida de sodiu (19 mg, 0.297
mmol, 1.0 eq.), iodurd de metil (42 mg, 0.297 mmol, 1.0 eq.), ascorbat de sodiu (59 mg, 0.297
mmol, 1.0 eq.) si sulfat pentahidrat de cupru (37 mg, 0.149 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, THF si apa
(1:1:1, 3 ml) se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si
precipitatul format se filtreazi si se usucd. Produsul brut se purifici prin CLIP preparativi, se
obtine produsul cu un randament de 15% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.4 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.05 (s,
1H), 7.7-7.95 (m, 4H), 7.4-7.55 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H), 4.1 (s, 3H), 2.1 (s, 3H); LC-MS (ESI):
Masa calculatd: 444.44; Masa observatd: 445.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.039 min).

Exemplul 18.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

a) 2" 4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 17 (300 mg, 0.675 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (338 mg, 8.44 mmol, 12.5 ¢q.) si amestecul se Incdlzeste la temperatura
de 85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, rezultd produsul cu un randament de 44% (0.12 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 402.4; Masa observata: 403.4 [M+H]* (temperatura camerei:
1.03 min).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 18(a) (90 mg, 0.224 mmol) in DCM se adaugd piridind
(35 mg, 0.447 mmol, 2.0 eq.), urmata de clorurd de metansulfonil (26 mg, 0.224 mmol, 1.0 eq.).
Reactia se monitorizeazd prin CLMS. Dupa terminarea reactiei solventul se ¢limind si produsul
brut se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 13% (14 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.31 (s, 1H), 8.84 (br s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.25 (s, 1H),
7.92 (d, 1H), 7.8-7.74 (m, 2H), 7.59 (d, 2H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 1H), 4.11 (s, 3H),
3.18 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 480.49; Masa observatd: 481.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.357min).

Exemplul 19.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-
il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 17, utilizind metodele din Exemplul 18.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.9 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.9-
7.87 (m, 3H), 7.71-7.62 (m, 4H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.39 (m, 4H), 7.28-7.24 (m, 1H), 4.12 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 542.56; Masa observata: 543.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52
min).
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Exemplul 20.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4"-
difluorbifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e) (115 mg, 0297 mmol), 2-azido-N,N-
dimetiltanamina (34 mg, 0.297 mmol, 1.0 eq.), ascorbat de sodiu (59 mg, 0.297 mmol, 1.0 eq.) si
sulfat pentahidrat de cupru (37 mg, 0.149 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, THF si apa (1:1:1, 3 ml) se
agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si precipitatul format se
filtreaza si se usucd. Produsul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 27% (40 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.45 (s, 1H), 8.71 (s, 2H), 8.25 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.9 (4,
1H), 7.81-7.72 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.3-7.25 (m, 1H), 4.82 (br s, 2H), 3.59 (br
s, 2H), 2.78 (br s, 6H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 501.53; Masa observata: 502.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.259 min).

Exemplul 21.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -
iD)bifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 17(e), utilizand metodele din Exemplul 20.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 7.94-7.92 (m, 1H), 7.82-7.72 (m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.3-7.25 (m, 1H),
4.89 (t, 2H), 4.09 (m, 4H), 3.76 (m, 2H), 2.54-2.46 (m, 4H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 543.57; Masa observatd: 544.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.277 min).

Exemplul 22.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(2',4'-difluor-5-(4-formil-2-nitrofenilamino)bifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(¢) (4.3 g, 16.4 mmol), 4-fluor-3-nitrobenzaldehidad din
Exemplul intermediar 4 (2.46 g, 16.4 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.95 g, 16.4 mmol, 1.0
¢q.) iIn DMF se incélzeste la o temperatura de 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si s¢ extrage
ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul brut se purificd prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un
randament de 45% (3.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.22 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 7.93-7.9 (m, 1H),
7.73-7.58 (m, 3H), 7.43-7.2 (m, 5H), 2.07 (s, 3H).

b) N-(2',4'-difluor-5-(2-nitro-4-(oxazol-5-il)fenilamino)bifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 22(a) (2.0 g, 4.86 mmol) in metanol se adauga carbonat
de potasiu  (0.74 g, 5.35 mmol, 1,1 eq.) si amestecul se agitd timp de 10 min la temperatura
camerei. Se adauga toluensulfonilmetil izocianurd (1.044 g, 5.35 mmol, 1,1 eq.) si amestecul se
conduce in reflux timp de 4 h. Metanolul se elimind prin distilare si la produsul brut se adauga apa.
Amestecul se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare i reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil In hexan), se obtine produsul
cu un randament de 64% (1.4 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.17 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.4 (d, 1H), 7.91-
7.87 (m, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 2H), 2.07 (s, 3H).

¢) N-(5-(2-amino-4-(oxazol-5-il)fenilamino)-2',4' -difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 22(b) (1 g, 2.22 mmol) in metanol (35 ml) si acetat de
etil (15 ml) se adaugd 10% Pd/C (200 mg, 0.2 eq.) si vasul de reactie se purjeazd cu gaz de azot
timp de 5 min. Amestecul se hidrogenizeaza apoi cu H, din balon timp de 12 h. Amestecul se
filtreaza printr-un strat de Celite si filtratul se concentreaza, se obtine compusul cu un randament
de 86% (0.8 g).

d) N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)bifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 22(c) (1.5 g, 3.57 mmol) si acid formic (6 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 52% (0.8 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.44 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.82-7.73 (m, 5H), 7.52 (s, 1H), 7.5-7.2 (m, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 2.11 (s, 3H); LC-MS
(ESI): Masa calculatd: 430.41; Masa observatd: 431.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 23.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-il)metansulfonamida
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a) 2' 4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)bifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 22 (800 mg, 1.86 mmol) In etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (640 mg, 16 mmol, 8.6 eq.) si amestecul se incélzeste la temperatura de
85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, se obtine produsul cu un randament de 69% (0.5 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 388.37; Masa observata: 389.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.517 min).

b)N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-11)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 23(a) (100 mg, 0.258 mmol) iIn DCM se adaugd piridina
(40 mg, 0.515 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (35 mg, 0.309 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul de reactie se agitd timp de 1 h, se stinge si se¢ extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se
elimina prin distilare i reziduul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 10% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.3 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.8-
7.76 (m, 4 H), 7.6-7.56 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.34-7.27 (m, 1H), 3.18 (s, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 466.46; Masa observatd: 467 [M+H]* (temperatura camerei: 1.553 min).

Exemplul 24.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 22, utilizind metodele din Exemplul 23.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.33 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.8-
7.73 (m, 4H), 7.58-7.55 (m, 2H), 7.48-7.43 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H), 3.29 (cvartet, 2H), 1.25 (t,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 480.49; Masa observatd: 481.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.517 min).

Exemplul 25.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-il)propan-2-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 22, utilizind metodele din Exemplul 23.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d 10.31 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.78
(d, 4H), 7.58 (m, 2H), 7.5-7.43 (m, 2H), 7.3-7.25 (m, 1 H), 3.49-3.47 (m, 1H), 1.3 (d, 6H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 495.41; Masa observatd: 496.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.66 min).

Exemplul 26.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 22, utilizind metodele din Exemplul 23.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d 10.9 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.88
(d, 2H), 7.78-7.74 (m, 2H), 7.72-7.61 (m, 4H), 7.54 (s, 1H), 7.49-7.45 (m, 1H), 7.43-7.39 (m, 3H),
7.27-7.22 (m, 1H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 528.53; Masa observatd: 529.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.641 min).

Exemplul 27.

N-(5-(5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-2' 4'-difluorbifenil -3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 1.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 12.15 (br s, 1H), 10.24 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
7.82 (s, 1H), 7.78-7.73 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.3-7.25 (m, 2H),
2.23 (s, 6H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 457.47; Masa observatd: 458 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.75 min).

Exemplul 28.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil -3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 1(h) (5 g, 11.31 mmol) in DMF (20 ml) se adaugd pirazol
(5 g, 73.49 mmol, 6.5 eq.), oxid de cupru(l) (4.86 g, 33.92 mmol, 3.0 eq.) si carbonat de cesiu
(14.73 g, 45.22 mmol, 4.0 eq.) si amestecul se Incalzeste la o temperatura de 90°C timp de 48 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul brut se purifica prin cromatografia pe coloand (oxid de alumind neutru, 1% metanol in
DCM), se obtine produsul cu un randament de 49% (2.4 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.43 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.1 (s,
1H), 7.9-8.0 (m, 1H), 7.7-7.9 (m, 4H), 7.4-7.6 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 1H), 6.6 (m, 1H), 2.1 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 429.42; Masa observata: 430.4 [M+H]* (temperatura camerei: 1.46
min).

Exemplul 29.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2',4'-difluorbifenil -3-il)metansulfonamida

a) 5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-amina
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La o solutie de compus din Exemplul 28 (2.4 g, 5.59 mmol) in etanol (40 ml) se adaugi o
solutie apoasd de NaOH (2.4 g, 60 mmol, 10.7 eq.) si amestecul se Incélzeste la o temperaturd de
85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, se obtine produsul cu un randament de 69% (1.5 g).

b) N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 29(a) (250 mg, 0.645 mmol) in DCM se adaugd piridind
(102 mg, 1.29 mmol, 2.0 eq.), wrmatd de metansulfonil clorurd (100 mg, 0.877 mmol, 1.4 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de
33% (100 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.31 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.62 (d, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95-
7.92 (m, 1H), 7.84-7.77 (m, 3H), 7.62 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 1H),
3.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 465.48; Masa observatd: 466.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.606 min).

Exemplul 30.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2' 4'-difluorbifenil-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 28, utilizand metodele din Exemplul 29.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.3-10.4 (Br s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.6 (d,1H), 8.25(d, 1H),
7.9-7.95 (dd, 1H), 7.7-7.8 (m, 3H), 7.55 (m, 2H), 7.4-7.5 (m, 2H), 7.3 (m, 1H), 6.55 (m, 1H), 4.1
(q, 2H), 1.2-1.3 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 479.5; Masa observatd: 480.1 [M+H]* (
temperatura camerei: 1.641 min).

Exemplul 31.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-il)propan-2-
sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 28, utilizand metodele din Exemplul 29.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.3 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.94
(dd, 1H), 7.78-7.75 (m, 3H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.5-7.48 (m, 1H), 7.46-7.43 (m, 1H), 7.29-7.25
(m, 1H), 6.6 (s, 1H), 3.5-3.46 (m, 1H), 1.31 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 493.53; Masa
observata: 494.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.61 min).

Exemplul 32.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil -3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 28, utilizind metodele din Exemplul 29 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.34 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 7.99
(dd, 1H), 7.85-7.76 (m, 3H), 7.65-7.62 (m, 2H), 7.54-7.45 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 1H), 6.59-6.57
(m, 1H), 2.95-2.93 (m, 1H), 1.04-1.02 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 491.51; Masa
observata:492.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.659 min).

Exemplul 33.

1-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -11)-2',4'-difluorbifenil - 3-il)-3-(furan-2-
ilmetil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 29(a) (250 mg, 0.645 mmol) in n-butanol se adaugd
TEA (200 mg, 1.98 mmol, 3.05 eq.), urmatad de 2-(izocianatometil) furan (160 mg, 1.3 mmol, 2.0
eq.). Amestecul se agitd timp de 1 h si apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimind prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un
randament de 18% (60 mg).

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): 6 9.07 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.96-
7.93 (m, 2H), 7.84-7.71 (m, 3H), 7.64-7.6 (m, 2H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 1H), 6.82 (t,
1H), 6.58-6.56 (m, 1H), 6.41-6.4 (m, 1H), 6.28-6.27 (m, 1H), 4.32 (d, 2H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 510.49; Masa observatd: 511.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.59 min).

Exemplul 34.

N-(5-(5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2' 4'-difluorbifenil -3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 28.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5; 10.44 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.29 (s, 2H), 8.14 (s, 1H), 7.92
(d, 2H), 7.79-7.71 (m, 4H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 2.1 (s, 3H); LC-
MS (ESI): Masa calculata: 429.42; Masa observatd: 430.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.21
min).
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Exemplul 35.

N-(2',4'-difluor-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1'H-1,5'-bibenzo[d]imidazol-1'-il)bifenil -3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 28.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 8.66 (s, 1H), 8.15 (t, 1H), 7.86-7.75 (m, 4H), 7.69-7.62 (m,
1H), 7.55 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.18-7.1 (m, 2H), 2.67-2.57 (m, 4H), 2.2 (s, 3H), 1.91-1.85 (m,
4H); LC-MS (ESI): Masa calculatad: 483.51; Masa observata: 484.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.632 min).

Exemplul 36.

N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4"-difluorbifenil-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 17(c) (60 mg, 0.123 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. S¢ adaugd 1-ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (35 mg, 0.135 mmol, 1.1 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adauga Pd(dppf)Cl, (20 mg, 0.025 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (39 mg,
0.369 mmol, 3.0 eq.), conform metodei din Exemplul 1(d). Reziduul brut de produs se purificd
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 25% (15 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.4 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.02
(s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.78-7.76 (m, 2H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.45-7.40 (m,
1H); 7.27 (dt, 1H), 4.73-4.69 (m, 1H), 2.12-2.01 (m, 5H), 2.01-1.96 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 2H),
1.69-1.66 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 497.54; Masa observatd: 498.5 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.59 min).

Exemplul 37.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil - 3-
il)acetamida

a) tert-butil  4-(4-(1-(5-acetamido-2',4'-difluorbifenil-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-1H-
pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat

O solutie de compus din Exemplul 17(c) (150 mg, 0.306 mmol) In 1,2-dimetoxietan (5 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adauga terg-butil 4-(4(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat din Exemplul intermediar5 (173 mg,
0.460 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (50 mg,
0.0613 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (97 mg, 0.92 mmol, 3.0 eq.), conform metodei din
Exemplul 1(d). Se obtine reziduul brut de produs cu un randament de 64% (120 mg).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 37(a) (120 mg, 0.2 mmol) in 1,4-dioxan (8 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd HCI in dioxan si se agita la temperatura camerei timp de 30 min.
Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul
cu un randament de 24% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.42 (s, 1H), 8.83 (br s, 1H), 8.70-8.68 (m, 1H), 8.45-8.43
(m, 1H) 8.34 (s, 1H), 8.14-8.13 (m, 1H), 8.06 (s, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.76-7.72 (m, 2H), 7.68 (dd,
1H), 7.53 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.27 (dt, 1H), 4.55-4.45 (m, 1H), 3.17-3.08 (m, 4H), 2.28-
2.17 (m, 4H), 2.12 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 512.55; Masa observata: 513.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.22 min).

Exemplul 38.

1-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-i1)-3-ciclopentiluree

La o solutie de compus din Exemplul 29(a) (200 mg, 0.52 mmol) in n-butanol (10 ml) se
adaugd ftrietilamina (157 mg, 1.56 mmol, 3 eq.), urmatd de izocianatociclopentan (115 mg, 1.3
mmol, 1.04 eq.). Amestecul se agita timp de 1 h si apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimina prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu
un randament de 15% (39 mg).

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): 6 8.83 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.23 (d, 11), 7.90
(dd, 2H), 7.82-7.70 (m, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (dt, 1H), 7.34 (br s, 1H), 7.25 (dt, 1H), 6.57-6.56
(m, 1H), 6.46 (d, 1H), 4.0-3.93 (m, 1H), 1.87-1.82 (m, 2H), 1.65-1.54 (m, 4H), 1.43-1.39 (m, 2H);
LC-MS (ESI): Masa calculata: 498.53; Masa observata: 499.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.66
min).

Exemplul 39.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)metansulfonamidd
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a) 5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 20 (450 mg, 0.9 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (450 mg, 11.25 mmol, 12.5 ¢q.) si amestecul se incilzeste la temperatura
de 85°C timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, s¢ obtine produsul cu un randament de 77% (0.32 g).

b) N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2' 4'-
difluorbifenil-3-il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 39(a) (80 mg, 0.174 mmol) in DCM (10 ml) se adauga
piridina (28 mg, 0.35 mmol, 2 eq.), urmata de metansulfonil clorurd (22 mg, 0.19 mmol, 1.1 eq.).
Amestecul se agita timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de
11% (10 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.32 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.92
(dd, 1H), 7.82-7.77 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 1H), 4.88 (t, 2H), 3.73
(m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.89 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 537.58; Masa observata: 538.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.243 min).

Exemplul 40.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)etansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 20, utilizind metodele din Exemplul 39.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.37 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.83
(d, 1H), 7.82-7.76 (m, 2H), 7.59 (s, 2H), 7.48-7.47 (m, 2H), 7.29 (dt, 1H), 4.89-4.86 (m, 2H), 3.73
(m, 2H), 3.30 (cvartet, 2H), 2.90 (s, 6H), 1.26 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 551.61; Masa
observata: 552.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.282 min).

Exemplul 41.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)propan-2-sulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 20, utilizind metodele din Exemplul 39.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.32 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.93
(d, 1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.59 (d, 2H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.29 (dt, 1H), 4.88 (t, 2H), 3.74 (m,
2H), 3.50-3.46 (m, 1H), 2.89 (s, 6H), 1.31 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 565.64; Masa
observata: 566.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.402 min).

Exemplul 42.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 20, utilizind metodele din Exemplul 39 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (400 MHz, CDs0D): & 8.93 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.82 (d,
1H), 7.68-7.58 (m, 4H), 7.17-7.10 (m, 2H), 4.95 (t, 2H), 3.85 (t, 2H), 3.02 (s, 6H), 2.78-2.71 (m,
1H), 1.16-1.09 (m, 2H), 1.05-1.01 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 563.62; Masa
observata: 564.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.412 min).

Exemplul 43.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 20, utilizind metodele din Exemplul 39.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.92 (s, 1H), 8.73 (d, 2H), 8.25 (s, 1H), 7.90-7.88 (m,
3H), 7.70-7.62 (m, 4H), 7.55-7.38 (m, 5H), 7.26-7.20 (m, 1H), 4.90-4.87 (m, 2H), 3.73 (t, 2H),
2.89 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 599.65; Masa observata: 600.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.75 min).

Exemplul 44.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il1)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -
iD)bifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e), 4-azido-2-metilbutan-2-ol din Exemplul
mtermediar6 (0.16 g, 1.25 mmol, 1.0 eq.), ascorbat de sodiu (0.25 g, 1.25 mmol, 1.0 eq.) si sulfat
pentahidrat de cupru (0.155 g, 0.62 mmol, 0.5 eq.) in CH>Cl, (5 ml), DMSO (2 ml) si apd (2 ml) se
agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si precipitatul format se
filtreazd si se usucd. Produsul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 62% (0.4 g).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.43 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.09
(s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.84-7.81 (m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.50-7.43 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 4.51-
4.56 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.05-1.99 (t, 2H), 1.18 (s, 6H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 516.54;
Masa observatd: 517.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.226 min).

Exemplul 45.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il1)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -
iDbifenil-3-il)metansulfonamida

a) 4-(4-(1-(5-amino-2',4'-difluorbifenil-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-1H-1,2,3-triazol- 1 -il)-
2-metilbutan-2-ol

La o solutie de compus din Exemplul 44 (400 mg, 0.77 mmol) in etanol (20 ml) s¢ adaugi o
solutie apoasd de NaOH (385 mg, 9.63 mmol, 12.5 eq.) si amestecul se incdlzeste la 90°C timp de
3 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se
obtine produsul cu un randament de 38% (140 mg).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol -
1-iD)bifenil-3-il)metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 45(a) (70 mg, 0.15 mmol) in DCM (10 ml) se adauga
piridina (24 mg, 0.3 mmol, 2 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (19 mg, 0.165 mmol, 1.1 eq.).
Amestecul se agita timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de
1.2% (1 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.30 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.92
(d, 1H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.47 (s, 2H), 7.29-7.21 (m, 1H), 4.49 (m, 2H), 3.19 (s,
3H), 2.02 (m, 2H), 1.18 (s, 6H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 552.60; Masa observati: 553.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.352 min).

Exemplul 46.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il1)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -
iD)bifenil-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 44, utilizind metodele din Exemplul 45.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.34 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.93
(dd, 1H), 7.84-7.80 (m, 2H), 7.59 (s, 2H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.29 (dt, 1H), 4.51-4.47 (m, 2H),
3.30 (cvartet, 2H), 2.04-2.00 (m, 2H), 1.26 (t, 3H), 1.16 (s, 6H); CL.-MS (ESI): Masa calculata:
566.62; Masa observatd: 567.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 47.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il1)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -
iDbifenil-3-il)ciclopropansulfonamidd

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 44, utilizind metodele din Exemplul 45 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 9.09 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.83 (4,
1H), 7.69-7.60 (m, 4H), 7.17-7.10 (m, 2H), 4.62-4.58 (m, 2H), 2.78-2.69 (m, 1H), 2.17-2.13 (m,
2H), 1.29-1.15 (m, 8H), 1.10-1.02 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 578.63; Masa
observata: 579.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.449 min).

Exemplul 48.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-
iDbifenil-3-il)metansulfonamida

a) 2", 4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-
3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 21 (1 g, 1.9 mmol) in etanol (15 ml) se adaugi o solutic
apoasd ce NaOH (0.95 g, 23.8 mmol, 12.5 eq.) si amestecul se incdlzeste la o temperaturd de 90°C
timp 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare,
se obtine produsul cu un randament de 63% (600 mg).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol - 1 -
iDbifenil-3-il)metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 48(a) (80 mg, 0.159 mmol) in DCM (10 ml) se adauga
piridinad (25 mg, 0.318 mmol, 2 eq.), urmatd de metansulfonil clorura (21 mg, 0.191 mmol, 1.2
eq.). Amestecul se¢ agitd timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul s¢
elimind prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un
randament de 13% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.32 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.94-
7.92 (d, 1H), 7.82-7.72 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.27 (dt, 1H), 4.89 (m, 2H),



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4582 B1 2018.07.31

39

3.96-3.94 (m, 6H), 3.77 (m, 4H), 3.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 579.62; Masa
observata: 580.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.29 min).

Exemplul 49.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
iD)bifenil-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 21, utilizind metodele din Exemplul 48.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.97
(d, 1H), 7.85-7.80 (m, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.52-7.50 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 4.93 (m, 2H), 4.0 (m,
6H), 3.70 (m, 4H), 3.34 (cvartet, 2H), 1.30 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 593.65; Masa
observata: 594.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.36 min).

Exemplul 50.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
iDbifenil-3-il)ciclopropansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 21, utilizind metodele din Exemplul 48 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.9 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.9-
7.87 (m, 3H), 7.71-7.62 (m, 4H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.39 (m, 4H), 7.28-7.24 (m, 1H), 4.12 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 605.6; Masa observatd: 606.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.367
min).

Exemplul 51.

N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2',4'-difluorbifenil -3-
il)acetamida

A solutie de compus din Exemplul 17(e) (100 mg, 0.258 mmol) in DMF uscat (10 ml) intr-un
tub sigilat se purjeazd cu N timp de 20 min, urmata de aditia azidociclopentanului din Exemplul
mtermediar7 (34 mg, 0.3 mmol, 1.2 eq.) si iodurii de cupru (5 mg, 0.0258 mmol, 0.1 ¢q.) si se
agitd la o temperaturd de 90°C timp de 12 h. Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se
purifica prin CLIP preparativa, rezulta produsul cu un randament de 14% (18 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.35 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.23 (br s, 1H), 8.10
(s, 1H), 7.92-7.88 (m, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.68-7.61 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 5.09-
5.03 (m, 1H), 2.35-2.30 (m, 2H), 2.19-2.12 (m, 5H), 1.96-1.90 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 498.53; Masa observatd: 499.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 52.

N-(5-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-1H-benzo[d ]imidazol-1-i1)-2',4'-
difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 17(e), utilizand compusul din Exemplul
mtermediar8 si metoda din Exemplul 51.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.34 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.92-7.90 (d, 1H), 7.82-7.71 (m, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 1H), 4.42
(d, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.05 (m, 3H), 1.90-1.83 (m, 4H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 498.53;
Masa observatd: 499.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 53.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(4'-fluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(c) (10.0 g, 38.6 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 1(d) si acidul 4-fluorfenilboric (6.48 g, 46.3 mmol, 1.2 eq.), se obtine produsul cu un
randament de 86% (9.1 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 10.53 (s, 1H), 8.57 (t, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.09 (t, 1H), 7.86-
7.74 (m, 2H), 7.41 (t, 2H), 7.15 (t, 1H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 274.25; Masa
observata: 274.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52 min).

b) N-(5-amino-4'-fluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 53(a) (11.0 g, 40.1 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 1(¢), se obtine compusul cu un randament de 92% (9.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 9.73 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.26 (t, 1H),
6.94-6.92 (m, 2H), 6.47 (s, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.02 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 244.26;
Masa observata: 245.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.312 min).

¢) N-(5-(4- brom -2-nitrofenilamino)-4'-fluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 53(b) (9.0 g, 36.85 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 1(f). Reactia se stinge cu apa. Precipitatul format se filtreaza, se spald cu apa rece si
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hexan si s¢ usuca sub vid inalt, se obtine produsul in formd de substantd solidd de culoare
portocalie cu un randament de 92% (15.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.14 (s, 1H), 9.45 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.69-7.62 (m, 5H),
7.35-7.24 (m, 4H), 2.07 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 444.25; Masa observata: 446.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.84 min).

d) N-(5-(2-amino-4- brom fenilamino)-4'-fluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53(c) (15 g, 33.77 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 1(g), se obtine produsul cu un randament de 93% (13.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 9.84 (1H, s), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.31-7.25 (m, 4H), 6.98-
6.91 (m, 2H), 6.88-6.62 (m, 2H), 5.11 (s, 2H), 2.01 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 414.27,
Masa observatad: 416 [M+H]* (temperatura camerei: 1.73 min).

e) N-(5-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4'-fluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53(d) (13.0 g, 31.38 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 1(h), se obtine produsul in 68% (9.0 g). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.38
(s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.02-7.97 (m, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.82-7.77 (m, 2H), 7.7-7.67 (m,
1H), 7.63-7.62 (m, 1H), 7.54-7.5 (m, 1H), 7.36 (t, 2H), 2.12 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa
calculatd: 424.27; Masa observatd: 425.1 [M+H]* ( temperatura camerei: 1.925 min).

f) N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 53(e) (1.3 g, 3.06 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 1(i) si 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.765 g,
3.68 mmol, 1.2 eq.), se obtine produsul cu un randament de 46% (0.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.4 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.0 (d,
2H), 7.90 (s, 1H), 7.8 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.4 (t, 2H), 3.9 (s, 3H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 425.46; Masa observatd: 425.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.13 min).

Exemplul 54.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

a) 4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 53 (0.6 g, 1.4]1 mmol) in etanol (20 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (451 mg, 11.3 mmol, 8.0 eq.) si amestecul se incdlzeste la o temperatura
de 85°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 44% (0.24 g). CL-MS (ESI): Masa calculata:
383.42; Masa observata: 384.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.004 min).

b) N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 54(a) (50 mg, 0.125 mmol) in DCM se adaugd piridind
(20 mg, 0.249 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (17 mg, 0.15 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de
33% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 10.23 (br s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.85-7.8 (m,
2H), 7.69 (m, 2H), 7.61-7.58 (m, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.38 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.19 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculata: 461.51; Masa observatd: 461.9 [M+H]" (temperatura camerei: 1.3 min).

Exemplul 55.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.36 (br s, 1H), 9.35 (br s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.02 (d, 2H),
7.85-7.79 (m, 2H), 7.76-7.7 (m, 3H), 7.6-7.57 (m, 2H), 7.39 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.31 (cvartet,
2H), 1.27 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 475.54; Masa observatd: 475.9 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.38 min).

Exemplul 56.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)propan-2-
sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.28 (br s, 1H), 8.92 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.99 (d, 2H),
7.83-7.78 (m, 2H), 7.71-7.67 (m, 3H), 7.56 (d, 2H), 7.38 (t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.52-3.48 (m, 1H),
1.31 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 489.56, Masa observati: 490.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.46 min).
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Exemplul 57.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53, utilizand metoda din Exemplul 54 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.28 (s, 1H), 9.1 (br s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.01 (d, 2H),
7.84-7.81 (m, 2H), 7.74-7.71 (m, 3H), 7.59 (s, 2H), 7.39 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.91-2.89 (m, 1H),
1.03 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 487.55; Masa observati: 488.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.42 min).

Exemplul 58.

1-ciclopentil-3-(4'-fluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
uree

La o solutie de compus din Exemplul 54(a) (100 mg, 0.261 mmol) in n-butanol se adaugd
trietilamina (79 mg, 0.783 mmol, 3.0 eq.), urmatd de izocianatociclopentan (58 mg, 0.522 mmol,
2.0 eq.). Amestecul se agitd timp de 1 h si apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimina prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul
cu un randament de 31% (40 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8.84 (br s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.22 (s, 1H),7.99 (d, 2H),7.88
(s, 1H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.73 (d, 1H), 7.68-7.63 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.36 (t, 2H), 6.4 (d, 1H),
4.1-3.8 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.89-1.83 (m, 2H), 1.69-1.5 (m, 4H), 1.45-1.38 (m, 2H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 494.56; Masa observatd: 494.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.51 min).

Exemplul 59.

1-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-il)-3-(1-
metilpiperidin-4-il)uree

La o solutie de compus din Exemplul 54(a) (50 mg, 0.13 mmol) in DCM la temperatura de
0°C se adaugd fosgen (20% 1in toluen) (0.1 ml, 0.195 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se agitd timp de
15 min la temperatura de 0°C si 30 min la temperatura camerei. Se adaugd 1-metilpiperidin-4-
amind (18 mg, 0.156 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd timp de 16 h. Amestecul se stinge prin
aditia apei si se extrage cu 8% metanol/DCM (3 7 50 ml). Stratul organic combinat se spald cu
apd, cu o solutie salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimina prin
distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 44%
(30 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.48 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.89-7.85 (m, 4H), 7.72-7.55 (m,
6H), 7.39 (s, 1H), 7.2 (t, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.89-3.84 (m, 1H), 3.42-3.33 (m, 2H), 3.05-3.0 (m,
2H), 2.78 (s, 3H),2.17-2.13 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 523.6;
Masa observata: 524 [M+H]* (temperatura camerei: 0.2 min).

Exemplul 60.

1-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-il)-3-(furan-2-
ilmetil)uree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 54(a), utilizand metoda din Exemplul 58.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 6 9.1 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.85-7.81
(m, 2H), 7.74-7.67 (m, 3H), 7.53 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.22 (t, 2H), 6.37-6.34 (m ,1H), 6.3-6.29
(m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 506.53; Masa observata: 507.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.44 min).

Exemplul 61.

1-(4'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-il)-3-((5-
metilfuran-2-il)metil)uree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 54(a), utilizand metoda din Exemplul 58.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 9.51 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.85-7.73
(m, 4H), 7.65 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.22 (t, 2H), 6.2-6.14 (m ,1H), 5.9-5.81 (m, 1H), 4.38 (s, 2H),
3.95 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 520.56; Masa observata: 521.1 [M+H]* (
temperatura camerei: 1.51 min).

Exemplul 62.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 53(e), utilizand metoda din Exemplul 53.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.14-8.06 (m, 3H),
7.85-7.75 (m, 4H), 7.68-7.66 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 4.57 (t, 2H), 3.65-3.63 (m, 2H), 2.85 (d, 6H),
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2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 482.55; Masa observata: 483.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.19 min).

Exemplul 63.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.27 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.84-7.8 (m, 2H), 7.76-7.64 (m, 3H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 4.57 (t, 2H), 3.65-
3.62 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 2.86 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 518.61; Masa observata:
519 [M+H]* (temperatura camerei: 0.22 min).

Exemplul 64.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.29 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.83-7.78 (m, 2H), 7.72-7.63 (m, 3H), 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 4.57 (t, 2H), .65-
3.62 (m, 2H), 3.3 (cvartet, 2H), 2.86 (d, 6H), 1.27 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatad: 532.63;
Masa observatd: 533 [M+H]* (temperatura camerei: 0.25 min).

Exemplul 65.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
ilypropan-2-sulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.27 (s, 1H), 8.82 (s 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.83-7.79 (m, 2H), 7.71-7.65 (m, 3H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 4.57 (t, 2H), 3.67-
3.64 (m, 2H), 3.52-3.49 (m, 1H), 2.85 (d, 6H), 1.32 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
546.66; Masa observata: 547.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.507 min).

Exemplul 66.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 54 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.26 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.82-7.79 (m, 2H), 7.73-7.67 (m, 3H), 7.56 (d, 2H), 7.39 (t, 2H), 4.57 (t, 2H), 3.65-3.62
(m, 2H), 2.9-2.87 (m, 1H), 2.86 (d, 6H), 1.02 (d, 4H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 544.64; Masa
observata: 546.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.401 min).

Exemplul 67.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-
il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 54.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.9 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.03 (s,
1H), 7.89 (d, 2H), 7.72-7.68 (m, 3H), 7.66-7.61 (m, 4H), 7.41-7.33 (m, SH), 4.57 (t, 2H), 3.66-3.63
(m, 2H), 2.85 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 580.68; Masa observati: 581.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.781 min).

Exemplul 68.

1-ciclopentil-3-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4'-
fluorbifenil-3-il)uree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 62, utilizand metoda din Exemplul 58.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 9.33 (br s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14
(s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.82-7.75 (m, 3H), 7.68-7.6 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.36 (t,
2H), 4.57 (t, 2H), 3.99-3.97 (m, 1H), 3.65-3.62 (m, 2H), 2.86 (d, 6H), 1.89-1.82 (m, 2H), 1.7-1.53
(m, 4H), 1.45-1.37 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 551.66; Masa observatd: 552.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.61 min).

Exemplul 69.

N-(4'-fluor-5-(5-(6-metoxipiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil -3-il)acetamida

Compusul se prepara utilizand metodele din Exemplul 53.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.15-8.07 (m,
3H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.85-7.79 (m, 3H), 7.74-7.67 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 6.95 (d, 1H), 3.92 (s,
3H), 2.14 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 452.48; Masa observatd: 453.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.571 min).
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Exemplul 70.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-4'-fluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 53(e) (1.0 g, 2.36 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd
pirazol (1.0 mg, 14.87 mmol, 6.3 eq.), oxid de cupru(I) (1.0 g, 7.08 mmol, 3.0 eq.) si carbonat de
cesiu (3.0 g, 9.204 mmol, 3.9 eq.) si amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 90°C timp de 48
h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 62% (0.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.39 (s, 1H), 8.8 (s, 1), 8.6 (d, 1), 8.24 (d, 1H), 8.02 (s,
1H), 7.93-7.9 (m, 2H), 7.82-7.56 (m, 4H), 7.65 (d, 1H), 7.37 (t, 2H), 6.56 (t, 1H), 2.13 (s, 3H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 411.43; Masa observatd: 412.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.43
min).

Exemplul 71.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-4'-fluorbifenil -3-il)metansulfonamida

a) 5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-4'-fluorbifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 70 (0.6 g, 1.46 mmol) in etanol (40 ml) se adaugi o
solutie apoasd de of NaOH (1.0 g, 25 mmol, 17.1 eq.) si amestecul se incdlzeste la o temperatura
de 85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Stratul organic
combinat se spald cu apd, cu o solutic salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu.
Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 84% (0.45 g).

b) N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4'-fluorbifenil-3-il)metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 71(a) (150 mg, 0.406 mmol) in DCM se adauga piridind
(0.5 ml, 6.21 mmol, 15.3 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (70 mg, 0.609 mmol, 1.5 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de
17% (30 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.23 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.92
(dd, 1H), 7.85-7.8 (m, 3H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.54-7.53 (m, 2H), 7.38 (t, 2H), 6.56 (t, 1H), 3.19
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 447.48; Masa observatda: 449.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.575 min).

Exemplul 72.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-4'-fluorbifenil -3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 70, utilizand metodele din Exemplul 71.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 10.3 (s, 1), 8.81 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.93
(dd, 1H), 7.84-7.76 (m, 4H), 7.7-7.69 (m, 1H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.4-7.36 (m, 2H), 6.57-6.56 (m,
1H), 3.3 (cvartet, 2H), 1.27 (t, 3H); CL.-MS (ESI): Masa calculatd: 461.51; Masa observati: 462.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.563 min).

Exemplul 73.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)acetamida

a) N-[3-(5-Metil-furan-2-il)-5-nitro-fenil]-acetamida

La o solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamidd din Exemplul 1(c) (5 g, 19.23 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (200 ml) se adaugd 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfuran-2-il)-1,3,2-dioxaborolan (5.9 g,
28.85 mmol), carbonat de sodiu (8.15 g, 76.92 mmol) si apd (20 ml) si amestecul se degazeaza
prin barbotare cu N timp de 15 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl» (3.2 g, 3.846 mmol) si amestecul se
incalzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Amestecul se aduce pand la temperatura
camerei, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare si reziduul
se purifica prin flash-cromatografia pe coloana (40% acetat de etil in hexani), se obtine produsul
cu un randament de 80% (4.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 10.45 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.2 (d, 2H), 7.1 (s, 1H), 6.2 (s,
1H), 2.4 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), Masa calculatd: 260.25; Masa observati: 259.1 [M+H]*
(temperatura camerei:1.578 min).

b) N-[3-Amino-5-(5-metil-furan-2-il)-fenil]-acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 73(a) (4.0g, 15.384 mmol) in metanol (50 ml) se adaugd
10% paladiu In carbon (500 mg) si amestecul se agitd la temperatura camerei sub o atmosferd de
hidrogen (presiune de balon) timp de 6 h. Amestecul se filtreazd printr-un strat de Celite i se spald
cu metanol. Solventul se evapord, se obtine compusul cu un randament de 95% (3.3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 9.6 (s, 1H), 7.0 (d, 2H), 6.45 (d, 2H), 6.2 (s, 1H), 5.2 (s,
2H), 2.4 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), Masa calculatd: 230.26; Masa observati: 231.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.212 min).
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¢) N-[3-(4- brom-2-nitro-fenilamino)-5-(5-metil-furan-2-il)-fenil]-acetamida

La o solutiec de compus din Exemplul 73(b) (5 g, 22.73 mmol) in DMF anhidru (25 ml) se
adaugd 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen (7.09 g, 27.3 mmol) si fluorurd de potasiu (1.32g, 22.73
mmol). Amestecul se agitd la o temperatura de 100°C peste noapte. Amestecul se aduce pand la
temperatura camerel si DMF se elimina sub presiune redusd. Reziduul se purifica prin flash-
cromatografia pe coloand (50% acetat de etil in hexani), se obtine compusul cu un randament de
65% (6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.2 (s, 1H), 9.6 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.7 (s, 2H), 7.5 (m,
1H), 7.30 (s, 1H), 7.2 (s, 1H), 6.7 (d, 1H), 2.9 (s, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), Masa calculata:
430.25; Masa observata: 432 [M+H]* (temperatura camerei: 1.85 min).

d) N-[3-(2-Amino-4- brom-fenilamino)-5-(5-metil-furan-2-il)-fenil]-acetamida

La o solutic de compus din Exemplul 73(c) (6.0 g, 13.945 mmol) in etanol (100 ml) s¢ adauga
pulbere de fier (500 mg) si 50% solutie apoasi de clorurd de calciu (10 ml). Amestecul se agitd la
temperatura de 80°C timp de 2 h si se filtreaza printr-un strat de Celite. Stratul de Celite se spald
cu acetat de etil (200 ml). Stratul organic combinat se spala cu apa, cu o solutie salind saturata si se
usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purifica prin
flash-cromatografie pe coloand (20% acetat de etil in hexani), se obtine compusul cu un randament
de 98% (5.5 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 9.8 (s, 1H), 7.30 (d, 1H), 6.9 (m, 3H), 6.7 (m, 2H), 6.5 (d,
1H), 5.2 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), Masa calculata: 400.27; Masa observata: 402 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.695 min).

e) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida

Acidul formic (10 ml) se adaugd la compusul din Exemplul 73(d) (5 g, 12.49 mmol) la
temperatura camerei si apoi amestecul se incdlzeste la temperatura de 100°C timp de 2 h. Se
elimind acidul formic si reziduul se purifica prin flash-cromatografie pe coloand (3% metanol in
cloroform), se obtine compusul cu un randament de 58% (3.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.3 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.9 (s, 2H), 7.6 (m,
2H), 7.5 (m, 1H), 7.0 (s, 1H), 6.3 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), Masa calculatd: 410.26; Masa
observata: 410.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.616 min).

f) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-5-(5-metil furan-2-
il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 73(¢) (100 mg, 0.244 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml)
se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.043 g, 0.341 mmol),
carbonat de sodiu (0.0755 g, 0.731 mmol) si apa (2.0 ml) si amestecul se degazeaza timp de 15
min prin barbotare cu N». Se adaugd Pd(PF5)4 (0.0563 g, 0.0487 mmol) si amestecul se incdlzeste
la temperatura de 100°C timp de 2 h. Amestecul se aduce pana la temperatura camerei §i apoi se
stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd
prin CLIP preparativa, se obtine compusul cu un randament de 10% (10 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.2 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.8-8.1 (s, 4H), 7.6-7.7
(m, 4H), 7.0 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 3.9 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.15 (s, 4H), Masa calculati: 411.46;
Masa observata: 412.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.809 min).

Exemplul 74.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)etansulfonamidd

a) 3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(5-metilfuran-2-il)anilinad

Un amestec de KOH (0.614 2,10.94 mmol) si de compus din Exemplul 73 (3.0 2,7.29 mmol) in
etanol (5 ml) si apd (2 ml) se incédlzeste la o temperaturda de 60°C timp de 2 h. Amestecul se
dilueaza cu acetat de etil (100 ml) si se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml).
Faza organicd usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid si reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloana, se obtine produsul cu un randament de 92% (2.5 g).

b) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)etansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 74(a) (0.1g,0.27 mmol) in piridind (1 ml) si DCM (2 ml)
se adaugd etansulfonil clorura (0.1 ml) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 12 h.
Solventul se elimini si produsul brut se purifici prin CLIP preparativd, se obtine produsul cu un
randament de 24% (0.03 g).

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 9.2 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.6-7.7 (m,
4H), 7.5 (s, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 3.3 (m, 2H), 2.4 (s, 3H), 1.4 (t, 3H). CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 461.54; Masa observatd: 462.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.315 min).
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Exemplul 75.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-(5-metilfuran-2-il)fenil)propan-
2-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73 utilizand metodele din Exemplul 74.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): ;8.5 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.6-7.7 (m,
5H), 7.5 (s, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 3.5 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.5 (d, 6H). CL-MS
(ESI): Masa calculata: 475.56; Masa observatd: 475.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.415 min).

Exemplul 76.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73 utilizind metodele din Exemplul 74 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.5 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.6-7.7 (m,
4H), 7.5 (s, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 1.0-1.5 (m, 4H). CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 473.55; Masa observatd: 474.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.382 min).

Exemplul 77.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73 utilizand metodele din Exemplul 74.
Randamentul 0.03 g, (25%).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 ; 8.55 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.9 (m, 4H), 7.6-7.7 (m, 5H), 7.5
(s, 2H),7.4 (d, 1H), 7.2 (t, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 2.4 (s, 3H). CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 509.58; Masa observatd: 509.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.482 min).

Exemplul 78.

1-(furan-2-ilmetil)-3-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(5-
metilfuran-2-il)fenil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 74(a) (0.1 g, 0.271 mmol) in DCM (10 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd fosgen (0.04 g, 0.406 mmol) si furfuril amind (0.029 g, 0.2977
mmol) consecutiv. Amestecul se Incélzeste la 60°C timp de 2 h, solventul se evapord si reziduul se
purifica prin CLIP preparativi, se obtine compusul cu un randament de 15% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 9.6 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.6-7.7 (m,
S5H), 7.7 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.3 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.5 (s, 2H), 4.0 (s, 3H), 2.4 (s,
3H), CL-MS (ESI): Masa calculati: 492.53; Masa observata: 493.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.415 min).

Exemplul 79.

1-ciclopentil-3-(3-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(5-metilfuran-2-
iDfenil)uree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 74(a) utilizand metodele din Exemplul 78.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 8.7 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H),
7.6-7.7 (m, SH), 7.5 (s, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.3 (s, 2H), 4.0 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 1.4-1.9 (m, 8H). CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 480.56; Masa observatd: 481.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.517
min).

Exemplul 80.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(5-metilfuran-2-
ihfenil)morfolin-4-carboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 74(a) utilizand metodele din Exemplul 78.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 5 8.5 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.8 (s, 2H),
7.6-7.7 (m, 3H), 7.5 (s, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.0 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 3.6 (t, 4H), 3.8 (1,
4H). CL-MS (ESI): Masa calculata: 482.53; Masa observata: 483.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.814 min).

Exemplul 81.

N-(3-(5-(1-(2-hidroxietil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(5-metilfuran-2-
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73(e) utilizand metodele din Exemplul 73.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.1 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.7-8.0 (m, 4H), 7.6
(m, 3H), 7.0 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (d, 1H), 4.2 (t, 2H), 3.8 (t, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H). CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 441.48; Masa observata: 442.1[M+H]* (temperatura camerei: 0.436
min).
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Exemplul 82.

N-(3-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-(5-metilfuran-
2-il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73(e) utilizand metodele din Exemplul 73.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 ; 9.5 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.1 (m, 3H), 7.95 (m, 4H), 7.7 (m,
1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.20 (m, 2H), 3.7 (m, 2H), 3.0 (s, 6H), 2.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H). CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 468.55; Masa observatd: 469.5 [M+H]* (temperatura camerei: 0.179
min).

Exemplul 83.

N-(3-(5-metilfuran-2-il)-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73(e) utilizand metodele din Exemplul 73.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 ; 9.5 (s, 1H), 8.3(s, 1H), 8.1 (m, 3H), 7.95 (m, 3H), 7.7 (m,
1H), 6.8 (d, 1H), 6.2 (d, 1H), 4.70 (t, 2H), 4.0 (m, 3H), 3.7 (t, 2H), 3.50 (m, 3H), 2.4 (s, 4H), 2.2
(s, 4H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 510; Masa observatd: 511.2[M+H]* (temperatura camerei:
0.277min).

Exemplul 84.

N-(3-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 73(e) (0.1 g, 0.243 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd
pirazol (0.022 g, 0.0317 mmol, 1.3 eq.), oxid de cupru(I) (0.01g, 0.1 eq.) si carbonat de cesiu
(0.158¢g, 0.0487 mmol, 2.0 eq.) si amestecul se incilzeste la o temperaturd de 110°C timp de 48 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 68% (0.02 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ; 9.3 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 7.8-8.1 (m, 4H), 7.6-
7.7 (m, 3H), 6.80 (d, 1H), 6.6 (t, 1H), 6.2 (d, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 397.43; Masa observatd: 398.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.382 min).

Exemplul 85.

N-(3-(5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73(e) utilizand metodele din Exemplul 84.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 9.5 (s, 1H), 9.0 (m, 1H), 8.2 (m, 2H), 8.0 (s, 2H), 7.8 (m,
4H), 7.6 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.2 (d, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), CL-MS (ESI): Masa calculata:
397.43; Masa observata: 398.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.179 min).

Exemplul 86.

N-(3-(5-(4H-1,2,4-triazol-4-11)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(5-metilfuran-2-il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 73(e) utilizand metodele din Exemplul 84.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ; 10.4 (s, 1H), 9.3 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.4 (d, 2H), 7.8-8.1
(m, 4H), 7.6 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.2 (d, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 398.42; Masa observatd: 399.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.914 min).

Exemplul 87.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

a) 1-(3, 5-Dinitro-fenil)-1H-pirol

O solutie de 3,5-dinitroanilind (10 g, 54.644 mmol) si 2,5-dimetoxitetrahidrofuran (18.05 g,
136.61 mmol, 2.5 eq.) in acetic acid (122 ml) se incalzeste pana la o temperaturd de 100°C timp de
16 h. Finalizarea reactiei se¢ monitorizeaza prin CSS. Amestecul se aduce pand la temperatura
camerei §1 se toarnd Intr-un amestec de gheatd-apd rece. Precipitatul se filtreazd, se spald cu apd
(150 ml) si se usucd, se obtine produsul cu un randament de 54% (8.2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 233.18; Masa observatd: 233.04 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.667 min).

b) 3-Nitro-5-pirol-1-il-fenilamind

La o solutie de 1-(3, 5-dinitro-fenil)-1H-pirol (8.2 g, 35.19 mmol) si piridind (10 ml) in etanol
(100 ml) la o temperaturd de 80°C se adaugd o solutie apoasad de 20% desulfurd de amoniu (38.4
ml, 140.76 mmol, 4.0 eq.) in apd (10 ml). Amestecul se agitd ulterior la aceeasi temperaturd timp
de 4 h. Amestecul se stinge cu apa cu gheatd (200 ml) si substanta solida precipitatd se filtreaza.
Substanta solida filtratd se usuca sub vid, se obtine produsul cu un randament de 98% (7.0 g).

¢) N-(3-Nitro-5-pirol-1-il-fenil)-acetamida

Anbhidrida acetica (7.0 ml) se adauga la 3-nitro-5-pirol-1-il-fenilamina (7.0 g, 34.48 mmol).
Amestecul se agitd timp de 30 min la temperatura camerei §i consecutiv se stinge prin aditia ghetii
maruntite. Precipitatul format se filtreazd si se spald cu apa rece, se obtine o substantd solidad
aproape alba. Substanta solidd se usucd sub vid inalt, se obtine produsul cu un randament de 89%
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(7.52 g). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 245.23; Masa observatd: 244.1 [M-H]* (temperatura
camerei: 0.24 min).

d) N-(3-Amino-5-pirol-1-il-fenil)-acetamida

La o solutie de N-(3-nitro-5-pirol-1-il-fenil)acetamida (7.51 g, 30.61 mmol) 1n etanol (100 ml)
se adaogd o pulbere de fier (4.273 g, 76.53 mmol, 2.5 eq.) si o solutie de clorurd de calciu (8.49 g,
76.53 mmol, 2.5 eq.) In apd (100 ml). Amestecul se agitd la o temperaturd de 80°C timp de 2 h si
apoi se filtreazd printr-un strat Celite. Stratul de Celite se spala cu acetat de etil (200 ml) si stratul
organic combinat se spald cu apda (100 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml). Solventul se
evapora si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (20% acetat de etil in hexani), se
obtine compusul cu un randament de 87% (5.7 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 9.9 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.05 (d,
1H), 6.8 (s, 1H), 6.5 (m, 1H), 6.3 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 2.02 (s, 3H).

e) N-(3-(4-brom-2-nitrofenilamino)-5-(1H-pirol-1-il) fenil) acetamida

La o solutie de N-(3-amino-5-pirol-1-il-fenil)acetamida (5 g, 23.23 mmol) in DMF anhidru (5
ml) se adaugd 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen (5.11 g, 23.23 mmol) si fluorurd de (1.35 g, 23.23
mmol). Amestecul se agitd la o temperaturd de 110°C peste noapte. Apoi amestecul se aduce pand
la temperatura camerei si se elimind DMF sub vid. Reziduul se expune flash-cromatografiei pe
coloand (50% acetat de etil in hexani), se obtine compusul cu un randament de 63% (6.1 g).

f) N-(3-(2-amino-4- bromfenilamino)-5-(1H-pirol-1-il) fenil) acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 87(e) (6.0 g, 14.45 mmol) in etanol (50 ml) se adauga
pulbere de fier (2.02 g, 36.12 mmol, 2.5 eq.) si clorura de calciu (4.01 g, 36.12 mmol, 2.5 eq.) cu
50 ml de apd. Amestecul se agitd la o temperaturd de 80°C timp de 2 h si apoi se filtreazd printr-un
strat de Celite. Stratul de Celite se spald cu acetat de etil (100 ml) si stratul organic combinat se
spald cu apd (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml). Solventul se evapord si reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloand (20% acetat de etil in hexani), se obtine compusul cu un
randament de 86% (4.8 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 385.26; Masa observatd: 385 [M+H]* (temperatura camerei:
1.659 min).

g) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-il) fenil) acetamida

Acidul formic (12 ml) se adaugd la compusul din Exemplul 87(f) (4 g, 10.38 mmol) la
temperatura camerei si amestecul se incalzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Acidul
formic se elimind sub presiune redusa si reziduul se purifica prin flash cromatografie pe coloand
(3% metanol in cloroform), se obtine produsul cu un randament de 76% (3.1 g).

CL-MS (ESI): Masa calculati: 395.25; Masa observatd: 396.8 [M+H]* (temperatura camerei:
1.55 min).

h) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)
acetamidd

La o solutie de compus din Exemplul 87(g) (2.0 g, 5.06 mmol) in 1,2-metoxietan (50 ml) se
adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (1.58 g, 7.59 mmol, 1.5
eq.), carbonat de sodiu (1.34 g, 12.65 mmol, 2.5 eq.) si apd (5.0 ml). Amestecul se degazeaza
timp de 15 min (barbotare cu N). Se adaugd Pd(PF3)4 (2.92 g, 2.53 mmol, 0.5 eq.) si amestecul se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand. Se
obtine compusul cu un randament de 60% (1.2 g).

'H- NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8.53 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.79 (m,
1H), 7.7 (d, 1H), 7.6 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 6.31 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.15 (s, 3H);
LC-MS (ESI): Masa calculata: 396.44; Masa observatd: 396.8 [M+H]* (temperatura camerei: 0.63
min).

Exemplul 88.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)metansulfonamidd

a) 3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-5-(1H-pirol-1-il)anilind

Un amestec din 20% hidroxid de sodiu (5 ml) si compus din Exemplul 87 (1.15 g, 2.9 mmol) in
25 ml etanol se incdlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Amestecul se dilueaza cu acetat
de etil (100 ml) si stratul organic se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml).
Solvent se elimind sub presiune redusd si produsul brut se purifica prin cromatografia pe coloana
pe silica gel, se obtine produsul cu un randament de 68% (0.7 g).

b) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-( 1 H-pirol-1-il)
fenil)metansulfonamida
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La o solutie de compus din Exemplul 88(a) (70 mg, 0.198 mmol) in DCM (1 ml) se adauga
piridina (0.5 ml) si metansulfonil clorurd (27 mg, 0.237 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h. Piridina se elimind sub presiune redusa si produsul brut se
purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 12% (10 mg).

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5: 10.2 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.7-
7.61 (m, 3H), 7.45 (t, 2H), 7.38 (d, 2H), 6.33 (t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.2 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 432.5; Masa observata: 433.1[M+H]* (temperatura camerei: 0.88 min).

Exemplul 89.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87 utilizind metodele din Exemplul 88 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.2 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.95
(s, 1H), 7.68-7.59 (m, 3H), 7.44-7.41 (m, 4H), 6.31 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.95 (m, 1H), 1.0 (m,
4H); LC-MS (ESI): Masa calculatad: 458.54; Masa observata: 459.2 [M+H]* (temperatura camerei:
1.29 min).

Exemplul 90.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87 utilizand metodele din Exemplul 88.

'H- NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8.35 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.83-7.78 (m, 4H), 7.58-7.55 (m,
1H), 7.51-7.47 (m, 3H), 7.36 (t, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.21 t, 1H), 7.14 (t, 1H), 7.12-7.11 (m, 2H),
6.22 (t, 2H), 3.9 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 494.57, Masa observata: 495 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.71 min).

Exemplul 91.

1-(furan-2-ilmetil)-3-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-
iDfenil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 88(a) (70 mg, 0.198 mmol) in DCM (1 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd TEA (trictilamind) (0.055 ml, 0.396 mmol, 2.0 eq.) si 2-
(izocianatometil)furan (29 mg, 0.237 mmol, 1.2 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei
timp de 16 h. Solventul se elimind sub presiune redusi si reziduul se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine compusul cu un randament de 40% (38 mg).

'H- NMR (300 MHz, CDs0D): 6 9.0 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.81-7.74
(m, 3H), 7.63 (s, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.3 (m, 2H), 6.36-6.31 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 3.96 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculatda: 477.52; Masa observatd: 478.1 [M+H]" (temperatura camerei:
1.393 min).

Exemplul 92.

1-ciclopentil-3-(3-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-
iDfenil)uree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87 utilizand metodele din Exemplul 91.

'H- NMR (300 MHz, CD;0D): 6 9.52 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.88-
7.84 (m, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.47 (s, 1H ), 7.3 (m, 2H), 6.35 (m, 2H), 4.1 (m, 1H), 3.95 (s, 3H),
2.05 (m, 2H), 1.8-1.6 (m, 4H), 1.51-1.48 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 465.55; Masa
observata: 466.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.45 min).

Exemplul 93.

N-(3-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-( 1 H-pirol -1 -
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87(g) utilizand metodele din Exemplul 87.

'H- NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.42 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.82-7.8 (m, 2H), 7.75 (s, 1H),
7.65 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 6.21 (m, 2H), 4.32 (t, 2H), 3.0
(t, 2H), 2.4 (s, 6H), 2.08 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 453.23; Masa observata: 453.9
[M+H]* (temperatura camerei: 0.112 min).

Exemplul 94.

N-(3-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-( 1 H-pirol -1 -
il)fenil)benzenesulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 93 utilizand metodele din Exemplul 88.

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.91 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.92
(s, 1H), 7.91-7.89 (m, 2H), 7.7-7.59 (m, SH), 7.36-7.29 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 6.32 (t, 2H), 4.57
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(t, 2H), 3.64 (m, 2H), 2.86 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 551.66; Masa observata: 552.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.54 min).

Exemplul 95.

N-(3-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

Compusul se prepara utilizand metodele din Exemplul 87.

'H- NMR (300 MHz, CDs0D): 4 9.0 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.89-
7.87 (m, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.71 (t, 2H), 7.68-7.65 (m, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.2 (t, 2H), 6.85 (d, 1H),
6.25 (t, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 423.47;, Masa observata:
424 1[M+H]* (temperatura camerei: 1.518 min).

Exemplul 96.

N-(3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1 H-pirol- 1 -il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 87(g) (2.0 g, 5.06 mmol) In DMF (50 ml) se adauga
pirazol (0.69 g, 10.12 mmol, 2.0 eq.), oxid de cupru(I) (0.145 g, 1.01 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de
cesiu (3.3 g, 10.12 mmol, 2.0 eq.) si amestecul s¢ incdlzeste la o temperaturd de 110°C timp 16 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand, se obtine produsul cu un randament de 78%
(1.5¢).

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.2 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.94-
7.91 (m, 1H), 7.87-7.81 (m, 3H), 7.76 (d, 1H), 7.64-7.63 (m, 1H), 7.43-7.42 (m, 2H), 6.57 (t, 1H),
6.33 (m, 2H), 2.13 (s, 3H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 382.42; Masa observatd: 383.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.376 min).

Exemplul 97.

N-(3-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)etansulfonamida

a) 3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-il)anilind

Amestecul din 10% NaOH (5 ml) si compus din Exemplul 96 (1.45 g, 3.79 mmol) in 25 ml
etanol se incdlzeste la o temperaturd de 100°C timp 2 h. Amestecul se dilueazd cu acetat de etil
(100 ml) si stratul organic se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml). Solventul
se elimind sub presiune redusd si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica gel,
se obtine produsul cu un randament de 85% (1.1 g).

b) N-(3-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)etan

sulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 97(a) (70 mg, 0.206 mmol) in DCM (2 ml) se adauga
piridind (0.033 ml, 0.411 mmol, 2.0 eq.) si etansulfonil clorura (32 mg, 0.247 mmol, 1.2 eq.) s
amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 12 h. Piridina s¢ elimind sub presiune redusa si
reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 63% (56 mg).

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.62 (d, 1H), 8.26 (d, 1H),
7.95 (dd, 1H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 4H), 6.58 (t, 1H), 6.35 (t, 2H), 3.34-
3.32 (m, 2H), 1.28 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 432.5; Masa observati: 433.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.43 min).

Exemplul 98.

N-(3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol- 1-il)fenil)propan-2-
sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 96 utilizand metodele din Exemplul 87.

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.3 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.95-
7.92 (m, 1H), 7.79-7.76 (m, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.43 (m, 4H), 6.57-6.56 (m, 1H), 6.34-6.33 (m,
2H), 3.53-3.5 (m, 1H), 1.31 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 446.52: Masa observata: 447.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.5 min).

Exemplul 99.

N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)acetamida

a) N-(3-(4-10do-2-nitrofenilamino)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

O solutie de N-(3-amino-5-pirol-1-il-fenil)acetamidad din Exemplul 87(d) (5.0 g, 18.72 mmol),
1-fluor-4-i0d-2-nitrobenzen (4.02 g, 18.72 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (1.08 g, 18.72
mmol, 1.0 eq.) In DMF (30 ml) se incalzeste la o temperaturd de 130°C timp de 5 h. Amestecul se
stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), se obtine produsul
cu un randament de 49% (4.3 g).

b) N-(3-((2-amino-4-iodofenil)amino)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)acetamida
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La o solutie de compus din Exemplul 99(a) (0.5 g, 1.08 mmol) in THF (30 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (0.289 g, 5.41 mmol, 5 eq.) In apa (5 ml) si zinc (0.354 g, 5.41 mmol,
5 eq.). Amestecul s¢ agita la temperatura camerei timp de 0.5 h si se filtreaza. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare se obtine produsul cu
un randament de 75% (0.35 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 9.88 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.09-7.06 (m, 3H),
6.84-6.8 (m, 3H), 6.51 (m, 1H), 6.22 (t, 2H), 5.04 (br s, 2H), 2.0 (s, 3H).

¢) N-(3-(5-10d-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-il) fenil) acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 99(b) (0.35 g, 0.81 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se distileazd sub presiune
redusd si reziduul se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie
salind saturatd si se usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se¢ elimind prin distilare, se¢
obtine produsul cu un randament de 84% (0.3 g).

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds): & 10.4 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.67-
7.54 (m, 3H), 7.4 (s, 2H), 6.32 (m, 2H), 2.05 (s, 3H).

d) N-(3-(1H-pirol-1-i1)-5-(5-((trimetilsilil)etinil)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)fenil) acetamida

O solutie de compus din Exemplul 99(c) (3.0 g, 7.4 mmol) in DMF-EtN (1:1; 60 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N» timp de 15 min. Se adauga consecutiv Pd(PF3)4 (1.2g, 11.9 mmol,
0.1 eq.), iodurd de cupru(l) (0.2 g, 11.9 mmol, 0.1 eq.) si etiniltrimetilsilan (2.2 ml, 49.2 mmol, 2
¢q.) si amestecul se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge si se extrage ca
in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 60% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de
71% (2.0 g).

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds): 60110.4 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.9-7.8 (m, 2H), 7.75-7.5 (m,
6H), 7.45 (t, 2H), 2.05 (s, 3H), 0.2 (s, 9H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 412.56; Masa observata:
413 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

e) N-(3-(5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 99(d) (2.0g, 4.85 mmol) in THF la o temperaturd de 0°C
se adaugd TBAF (IM in THF; 2.0 ml, 9.7 mmol, 2 eq.) si amestecul se agitd timp de 0.5 h.
Amestecul se filtreazd pe un strat de silica si se distileazi, se obtine produsul cu un randament de
96% (1.6 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 340.38; Masa observata: 341.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.518 min).

) N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 99(e) (1.0g, 29.4 mmol), azidd de sodiu (0.19 g, 29.4
mmol, 1.0 eq.), iodurd de metil (0.4 g, 29.4 mmol, 1.0 eq.), ascorbat de sodiu (0.6g, 29.4 mmol,
1.0 eq.) si sulfat pentahidrat de cupru (0.36 g, 14.7 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, DCM si apd (1:1:1,
15:12:12 ml) se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si
precipitatul format se filtreaza si se usucd, se obtine produsul brut care se purifici prin CLIP
preparativa, rezultd produsul cu un randament de 15% (0.02 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 397.43; Masa observatd: 398.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.453 min).

Exemplul 100.

N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol-1-
iDfenil)metansulfonamida

a) 3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-il)anilinad

Un amestec de 20% hidroxid de sodiu (5 ml) si compus din Exemplul 99 (1.0 g, 2.52 mmol) in
10 ml etanol se incdlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 3 h. Amestecul se dilueaza cu acetat
de etil (100 ml) si stratul organic se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturata (25 ml).
Solventul s¢ elimind sub o presiune redusd si reziduul se purifica prin cromatografia pe coloani pe
silica gel, rezultd produsul cu un randament de 73% (0.65 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 355.4; Masa observata: 356.3 [M+H]* (temperatura camerei:
0.49 min).

b) N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 100(a) (100 mg, 0.281 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd
piridina (45 mg, 0.563 mmol, 2.0 eq.) si metansulfonil clorura (26 mg, 0.225 mmol, 0.8 eq.) si
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amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 12 h. Piridina se elimina sub presiune redusd si
reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 7% (8 mg).

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds): $10.33 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.97-
7.94 (m, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 4H), 6.35-6.34 (m, 2H), 4.12 (s, 3H), 3.21
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 433.49; Masa observatda: 434.3 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.67 min).

Exemplul 101.

N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol-1-
iDfenil)etansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 99 utilizand metodele din Exemplul 100. 'H
NMR, 300 MHz: (DMSO-ds):0 610.37 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.95-7.93
(m, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.45-7.42 (m, 4H), 6.34 (t, 2H), 4.2 (s, 3H), 2.4 (m, 2H), 1.2 (d,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 447.51; Masa observata: 449.1 [M+H]* ( temperatura camerei:
0.97 min).

Exemplul 102.

N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol-1-
iDfenil)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 99 utilizind metodele din Exemplul 100 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR, 300MHz: (DMSO-ds): $10.3 (s, 1H), 8.8 (s, 1), 8.61 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.91 (d,
1H), 7.78 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.46-7.43 (m, 4H), 6.34 (t, 2H), 4.12 (s, 3H), 2.94 (m, 1H), 1.04-
1.02 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 459.52; Masa observata: 460.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.22 min).

Exemplul 103.

N-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol-1-
i)fenil)benzenesulfonamide

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 99 utilizand metodele din Exemplul 100.

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds): 8110.91 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.21 (s, 1H),
7.92-7.89 (m, 3H), 7.67-7.62 (m, 4H), 7.37-7.32 (m, 4H), 7.20 (s, 1H), 6.32 (d, 2H), 4.11 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata:495.56; Masa observatd: 496.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.42
min).

Exemplul 104.

1-(furan-2-ilmetil)-3-(3-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-
pirol-1-il)fenilyuree

La o solutie de compus din Exemplul 100(a) (100 mg, 0.281 mmol) in DCM (10 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd 2-(izocianatmetil)furan (35 mg, 0.281 mmol, 1.0 eq.) si amestecul
se agitd la temperatura camerei timp de 16 h. Solventul se elimind sub presiune redusd si reziduul
se purifica prin CLIP preparativa, se obtine compusul un randament de 13% (18 mg).

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds): 5019.05 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.92-
7.9 (m, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.72-7.60 (m, 4H), 7.48-7.41 (m, 3H), 6.89 (t, 1H), 6.41 (m, 1H), 6.32-
6.28 (m, 2H), 4.33 (d, 2H), 4.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd:478.51 ; Masa observata:
479.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.39 min).

Exemplul 105.

N-(3-(5-(1-(2-morfolinetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1 H-pirol-1-
il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 99(e) (100 mg, 0.294 mmol), 4-(2-azidoetil)morfolind
(55 mg, 0.353 mmol, 1.2 eq.), ascorbat de sodiu (58 mg, 0.294 mmol, 1.0 eq.) si sulfat pentahidrat
de cupru (37 mg, 0.147 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, DCM si apd (1:1:1, 3 ml) se agita timp de 12 h
la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apa si precipitatul format se filtreaza si se usuci, se
obtine produsul brut care se purifici prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un randament de
7% (10 mg).

'HNMR, 300 MHz: (DMSO-ds): 310.46 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.92
(m, 2H), 7.84-7.81 (m, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.43-7.42 (m, 2H), 6.34 (m, 2H), 4.82 (t, 2H), 4.01 (m,
4H), 3.7 (m, 2H), 2.51-2.43 (m, 4H), 2.05 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 496.56; Masa
observata: 497 [M+H]* (temperatura camerei: 0.08 min).

Exemplul 106.

N-(3-(5-(oxazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1 H-pirol- 1 -il)fenil)acetamida

a) N-(3-(4-formil-2-nitrofenilamino)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida
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O solutie de compus din Exemplul 87(d) (5.5 g, 25.7 mmol), 4-fluor-3-nitrobenzaldehida din
Exemplul intermediar4 (3.86 g, 25.7 mmol, 1.0 eq.) si fluorura de potasiu (1.49 g, 25.7 mmol, 1.0
eq.) in DMF (5 ml) se incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se
extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un
randament de 38% (3.58 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.05 (s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.67
(m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.32-7.29 (m, 5H), 6.29 (s, 1H), 2.08 (s, 3H).

b) N-(3-(2-nitro-4-(oxazol-5-il)fenilamino)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 106(a) (2.5 g, 6.88 mmol) in metanol (15 ml) se adaugd
carbonat de potasiu (1.04 g, 7.57 mmol, 1,1 eq.) si amestecul se agitd timp de 10 min la
temperatura camerei. Se adaugd toluenesulfonilmetil izocianura (1.48 g, 7.57 mmol, 1.1 eq.) si
amestecul se conduce in reflux timp de 4 h. Solventul se elimind prin distilare si la produsul brut se
adaugd apd. Amestecul se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 70% acetat de etil in hexan),
se obtine produsul cu un randament de 57% (1.58 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.05 (d, 1H), 10.32 (d, 1H), 9.87 (s, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.98-7.92 (m, 1H), 7.85-7.60 (m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.32-7.29 (m, 4H), 7.29 (s, 1H), 2.08 (s, 3H).

¢) N-(3-(2-amino-4-(oxazol-5-il)fenilamino)-5-(1H-pirol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 106(b) (1.58 g, 3.9 mmol) in metanol (30 ml) si etil
acetat (15 ml) se adaugd 10% Pd/C (300 mg, 0.2 eq.) si vasul de reactie se purjeazd cu azot gazos
timp de 5 min. Amestecul apoi se hidrogenizeazd cu H> din balon timp de 12 h. Amestecul se
filtreaza printr-un strat de Celite si filtratul se concentreazd, rezultd compusul cu un randament de
68% (1.0 ).

d) N-(3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 106(c) (0.4 g, 1.07 mmol) si acid formic (4 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare si reziduul se
purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de 12% (50 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.87-
7.77 (m, SH), 7.63 (s, 1H), 7.42 (t, 2H), 6.34 (t, 2H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
383.40; Masa observata: 384.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.108 min).

Exemplul 107.

N-(3-(5-(oxazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1 H-pirol- 1 -il)fenil)propan-2-sulfonamida

a) 3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-il)anilind

La o solutie de compus din Exemplul 106 (800 mg, 2.1 mmol) in etanol (15 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (0.72 g, 18.06 mmol, 8.6 eq.) si amestecul se incédlzeste la o temperaturd
de 85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, s¢ obtine produsul cu un randament de 70% (0.5 g).

b) N-(3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil )propan-2-
sulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 107(a) (80 mg, 0.23 mmol) in DCM (2 ml) se adauga
piridinad (37 mg, 0.47 mmol, 2.0 eq.), urmata de propan-2-sulfonil clorurd (39 mg, 0.28 mmol, 1.2
eq.). Amestecul se¢ agitd timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul s¢
elimind prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un
randament de 14% (14 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.29 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.82-
7.86 (m, 3H), 7.68 (s, 1H), 7.46-7.40 (m, 4H), 6.34 (t, 2H), 3.30 (m, 1H), 2.51-2.50 (m, 6H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 447.51; Masa observatd: 448.1 [M+H]* (temperatura camerei: 2.001
min).

Exemplul 108.

N-(3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)ciclopropan
sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 106 utilizdind metodele din Exemplul 107 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.82
(d, 3H), 7.74-7.35 (m, 1H), 7.5-7.45 (m, 4H), 6.39 (t, 2H), 3.04-2.95 (m, 1H), 1.08-1.07 (m, 4H);
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CL-MS (ESI): Masa calculata: 445.49; Masa observatd: 446.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.43
min).

Exemplul 109.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirol-1-
i)fenil)etanesulfonamide

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87 utilizand metodele din Exemplul 88.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.3 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.67-7.61 (m, 3H), 7.43-7.39 (m, 4H), 6.38 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.32 (cvartet, 2H), 1.27 (t,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 446.52; Masa observata: 447.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.25 min).

Exemplul 110.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirol- 1-il)fenil)

propan-2-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 87 utilizand metodele din Exemplul 88.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.34 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.97
(s, 1H), 7.69-7.65 (m, 3H), 7.44-7.41 (m, 4H), 7.64 (d, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.51-3.50 (m, 1H), 1.31
(d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 460.55; Masa observatd: 461.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.377 min).

Exemplul 111.

N-(3-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard utilizind metodele din Exemplul 87.

'H NMR (300 MHz DMSO-ds): 6 10.45 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.72-7.68 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.42 (t, 2H), 6.34 (t, 2H), 4.68-
4.57 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.08-1.93 (m, 4H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 2H); CL-MS
(ESI): Masa calculata: 450.53; Masa observatd: 451.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.509 min).

Exemplul 112.

N-(3-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-5-(1H-
pirol-1-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 99(e) (0.3 g, 0.88 mmol), 4-azido-2-metilbutan-2-ol din
Exemplul intermediar6 (0.17 g, 1.06 mmol, 1.2 eq.), sodiu-(L)-ascorbat (0.17 g, 0.88 mmol, 1.0
eq.) si sulfat pentahidrat de cupru (0.11 g, 0.44 mmol, 0.5 eq.) in DCM (2 ml), DMSO (2 ml) si
apd (2 ml) se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si precipitatul
se filtreazi si se usucd. Produsul brut se purificd prin CLIP preparativi, rezultd produsul cu un
randament de 48% (0.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.93-
7.77 (m, 4H), 7.62 (s, 1H), 7.40 (t, 2H), 6.31 (t, 2H), 4.70 (t, 2H), 3.40 (br s, 1H), 2.48 (t, 2H),
2.11 (s, 3H), 1.16 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 469.54; Masa observati: 470.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.666 min).

Exemplul 113.

N-(3-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-5-(1H-
pirol-1-il)fenil)etansulfonamida

a) 4-(4-(1-(3-amino-5-(1H-pirol-1-il)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-1,2,3-triazol- 1 -i1)-2-
metilbutan-2-ol

La o solutie de compus din Exemplul 112 (150 mg, 0.32 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (160 mg, 4 mmol, 12.5 eq.) si amestecul se incélzeste la o temperaturd de
80°C timp de 2 h. Amestecul se stinge §i se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, se obtine produsul cu un randament de 58% (80 mg).

b) N-(3-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-
pirol-1-il)fenil)etansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 113(a) (100 mg, 0.234 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd
piridina (36 mg, 0.47 mmol, 2 eq.), urmati de etansulfonil clorurd (23 mg, 0.187 mmol, 0.8 eq.).
Amestecul se agita timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de
10% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.93
(dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 4H), 6.34 (t, 2H), 4.52-4.46 (m, 2H) 3.37-3.30
(m, 5H), 1.27 (t, 3H), 1.18 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 519.62; Masa observata: 520.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.17 min).
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Exemplul 114.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-
il)fenil)acetamida

a) N-(3-nitro-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida din Exemplul 1(c) (10 g, 38.6 mmol) in DMF
(100 ml) se adaugd pirazol (5.26 g, 77.2 mmol, 2.0 eq.), oxid de cupru(l) (1.104 g, 7.72 mmol, 0.2
€q.) si carbonat de cesiu (25.15 g, 77.2 mmol, 2.0 eq.) si amestecul se incédlzeste la o temperaturd
de 120°C timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin cromatografia pe coloani pe silica gel (30% acetat de etil
in hexan), se obtine compusul cu un randament de 86% (8.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.62 (s, 1H), 8.7 (d, 1H), 8.5-8.48 (m, 2H), 8.32 (t, 1H),
7.84 (d, 1H), 6.62 (t, 1H), 2.08 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 246.22; Masa observata:
247.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.6 min).

b) N-(3-amino-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamidd

La o solutie de compus din Exemplul 114(a) (8.2 g, 33.3 mmol) in etanol (70 ml) se adauga
pulbere de fier (3.72 g, 66.6 mmol, 2.0 eq.) si 50% solutic apoasid de clorurd de calciu (15 ml).
Amestecul se agita la 100°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand pe silica
gel, se obtine compusul cu un randament de 99% (7.1 g). CL-MS (ESI): Masa calculata: 216.24;
Masa observatd: 217 [M+H]* (temperatura camerei: (.12 min).

¢) N-(3-((4- brom -2-nitrofenil)amino)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 114(b) (6.97 g, 32.23 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(7.09 g, 32.23 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (1.87 g, 32.23 mmol, 1.0 eq.) in DMF se
incdlzeste la o temperaturd de 150°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca In Exemplul
2(b). Solventul se elimind prin distilare, se obtine reziduul brut, care s¢ purificd prin cromatografia
pe coloand pe silica gel, rezultd compusul cu un randament de 75% (10 g). CL-MS (ESI): Masa
calculati: 416.23; Masa observatd: 417 [M+H]* (temperatura camerei: 1.65 min).

d) N-(3-((2-amino-4- bromfenil)amino)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 114(c) (10 g, 24.03 mmol) in etanol (70 ml) se adaugd
pulbere de fier (2.68 g, 48.05 mmol, 2.0 eq.) si 50% solutic apoasi de clorurd de calciu (20 ml).
Amestecul se agitd la o temperaturd de 100°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul s¢ elimind prin distilare si reziduul se utilizeaza fara purificare in ctapa
urmadtoare.

e) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirazol- 1 -il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 114(d) (produsul brut din etapa precedentd) si acid
formic (20 ml) se incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind
prin distilare si produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu
o solutie salind saturata si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare
se obtine produsul cu un randament de 84% (8.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.72 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.01
(d, 1H), 7.87-7.79 (m, 3H), 7.66 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 6.58 (t, 1H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 396.24; Masa observatd: 397 [M+H]* (temperatura camerei: 1.38 min).

f) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1 H-pirazol-1-
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 114(e) (8.0 g, 20.19 mmol) in 1,2-dimetoxietan (100 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (6.3 g, 30.29 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (4.67 g, 4.04 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (5.35 g, 50.5
mmol, 2.5 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul produsului se purificd prin
cromatografia pe coloand pe silica gel, se obtine compusul cu un randament de 62% (5.0 g).

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 8 9.21 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.13-8.08 (m, 3H), 8.0 (s, 1H), 7.94
(s, 1H), 7.88-7.76 (m, 4H), 6.73-6.69 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 397.43; Masa observatd: 398.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.26 min).

Exemplul 115.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

metansulfonamidd

a) 3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(1H-pirazol-1-il)anilina

La o solutie de compus din Exemplul 114 (4.0 g, 10.06 mmol) in etanol (25 ml) se adaugd 20%
solutie apoasd de NaOH (5 ml) si reactia se incédlzeste la o temperatura de 100°C timp de 2 h.
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Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 78% (2.8 g).

b) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirazol- 1 -il)fenil)

metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 115(a) (50 mg, 0.14 mmol) in DCM se adaugd piridina
(22 mg, 0.28 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (19 mg, 0.169 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de
20% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 6 8.68 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.87 (s,
1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.77-7.73 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.5-7.48 (m, 1H),
6.58-6.55 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 433.49; Masa
observata: 434.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.35 min).

Exemplul 116.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

propan-2-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 114 utilizand metodele din Exemplul 115.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 6 8.65 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.91 (s,
1H), 7.81 (m, 3H), 7.76-7.74 (m, 1H), 7.69-7.67 (m, 1H), 7.55-7.54 (m, 1H), 6.61-6.6 (m, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.54-3.49 (m, 1H), 1.43 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 461.54; Masa
observata: 462.1 [M+H]* (temperatura camerei: (.7 min).

Exemplul 117.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 114 utilizdind metodele din Exemplul 115 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 8.54 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.88 (s,
1H), 7.82-7.8 (m, 3H), 7.72 (d, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.53-7.52 (m, 1H), 6.6-6.59 (m, 1H), 3.95
(s, 3H), 2.81-2.78 (m, 1H), 1.18-1.15 (m, 2H), 1.09-1.04 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
459.52; Masa observatd: 460.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.58 min).

Exemplul 118.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

benzensulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 114 utilizand metodele din Exemplul 115.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): 8 9.2 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.96-7.93
(m, 3H), 7.83-7.75 (m, 4H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.61-7.54 (m, 3H), 7.45 (t, 1H), 6.58 (m, 1H),
3.98 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 495.56; Masa observatd: 496.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.28 min).

Exemplul 119.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

piperidin-1-sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 114 utilizand metodele din Exemplul 115.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.92 (s, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.88 (s, 1H), 7.77-7.69 (m, 5H), 7.45 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.28-3.27 (m, 4H),
1.6-1.49 (m, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 502.59; Masa observata: 503.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.1.33 min).

Exemplul 120.

1-(furan-2-ilmetil)-3-(3-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirazol-
1-iDfenil)uree

La o solutic de compus din Exemplul 115(a) (50 mg, 0.141 mmol) in DCM (1 ml) la o
temperatura de 0°C se adaugd TEA (29 mg, 0.281 mmol, 2.0 eq.) si 2-(izocianatmetil)furan (21
mg, 0.169 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h. Solventul se
elimina sub presiune redusd si reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se obtine compusul cu
un randament de 15% (10 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 9.16 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95-7.94
(m, 2H), 7.91 (m, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.8-7.78 (m, 2H), 7.75-7.74 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 6.6-6.59
(m, 1H), 6.38-6.37 (m, 1H), 6.31-6.3 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 478.51; Masa observatd: 479.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.72 min).
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Exemplul 121.

1-(4-fluorfenil)-3-(3-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirazol-1-
iDfenil)uree

Compusul se prepara utilizind metodele din Exemplul 120,

'H NMR (300 MHz, CDs;OD): 8 9.7 (s, 1H), 9.3 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.62 (d, 1H), 8.21 (s,
1H), 8.06 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.75-7.71 (m, 2H), 7.63-7.6 (m,
1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.61-6.6 (m, 1H), 3.88 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 492.51; Masa observatd: 493.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.37 min).

Exemplul 122.

N-(3-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1 H-pirazol- 1 -il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 114(e) (200 mg, 0.505 mmol) in DMF (20 ml) se adaugd
pirazol (41 mg, 0.606 mmol, 1.2 eq.), oxid de cupru(I) (0.7 mg, 0.0051 mmol, 0.01 eq.) si carbonat
de cesiu (329 mg, 1.01 mmol, 2.0 ¢q.) si amestecul se Incilzeste la o temperaturd de 110°C timp
de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare
si reziduul se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 20% (37 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 8.9 (br s, 1H), 8.37-8.33 (m, 2H), 8.19 (s, 1H), 8.13-8.12 (m,
1H), 8.06-8.05 (m, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.86-7.85 (m, 1H), 7.8-7.78 (m, 2H), 6.61-6.57 (m, 2H),
2.22 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 383.41; Masa observata: 384.3 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.52 min).

Exemplul 123.

1-(3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)-3-(furan-2-
ilmetil)uree

a) 3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)anilinad

La o solutie de compus din Exemplul 122 (230 mg, 0.6 mmol) In etanol (20 ml) se adaugd o
solutie apoasd de hidroxid de sodiu (192 mg, 4.8 mmol, 8.0 eq.) si amestecul s¢ incédlzeste la o
temperaturd de 90°C timp de 3 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimina prin distilare, se obfine produsul cu un randament de 73% (150 mg).

b) 1-(3-(5-(1H-pirazol-1-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirazol- 1 -il)fenil)-3-(furan-2-
ilmetil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 123(a) (50 mg, 0.146 mmol) in DCM se adaugd TEA
(45 mg, 0.439 mmol, 3.0 ¢q.), wrmata de 2-(izocianatmetil)furan (23 mg, 0.19 mmol, 1.3 eq.).
Amestecul se agitd timp de 1 h si apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se
elimind prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un
randament de 8% (5 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8.92 (br s, 1H), 8.34-8.31 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.92-7.89 (m,
4H), 7.77 (m, 2H), 7.71 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 6.57 (m, 2H), 6.36-6.35 (m, 1H), 6.29-6.28 (m,
1H), 4.41 (s, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 464.48; Masa observatd: 465.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.35 min).

Exemplul 124.

1-(3-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -1)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)-3-ciclopentiluree

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 122 utilizand metodele din Exemplul 123.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 9.21 (br s, 1H), 8.35-8.33 (m, 2H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (s, 2H),
7.93-7.88 (m, 2H), 7.78-7.77 (m, 2H), 7.73-7.72 (m, 1H), 6.59-6.58 (m, 2H), 4.08 (m, 1H), 1.99-
1.96 (m, 2H), 1.75-1.71 (m, 2H), 1.68-1.33 (m, 2H), 1.52-1.49 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 452.51; Masa observatd: 453.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 125.

N-(3-(5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1 H-pirazol- 1 -il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 114(e) utilizand metodele din Exemplul 122.

'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 9.43 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.35 (d, 2H), 8.16 (m, 1H), 8.12 (s,
1H), 8.09-8.08 (m, 1H), 8.03-8.02 (m, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.83-7.82 (m, 1H), 7.79-7.72
(m, 3H), 6.59-6.58 (m, 1H), 2.21 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 383.41; Masa observata:
384.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.12 min).

Exemplul 126.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)

etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 114 utilizand metodele din Exemplul 115.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.13 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.88-7.78 (m, 5H), 7.58 (s, 1H), 6.61-6.50 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.31 (cvartet, 2H) 1.40 (t,
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3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 447.51; Masa observata: 448.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.49 min).

Exemplul 127.

N-(3-(5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirazol-1-
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 114(e) (0.5 g, 1.26 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd Compusul din Exemplul intermediar9
(0.47 g, 1.89 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza pentru incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl»
(0.2 g, 0.25 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.27 g, 2.52 mmol, 2 eq.) si urmeazd metoda
din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin CLIP preparativi, rezulti produsul
cu un randament de 11% (60 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.52 (s, 1H), 8.82-8.73 (m, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.23-8.15
(m, 3H), 8.03-7.92 (m, 2H), 7.83-7.74 (m, 2H), 7.72-7.59 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 4.23 (d, 2H), 2.12
(s, 3H), 1.25-0.78 (m, 5H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 437.50; Masa observata: 438.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.812 min).

Exemplul 128.

N-(3-(5-(1-(piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1 H-pirazol-1-
il)fenil)acetamida

a) tert-butil  4-(4-(1-(3-acetamido-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat

O solutie de compus din Exemplul 114(e) (0.6 g, 1.51 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adaugd compusul din Exemplul intermediar5
(0.85 g, 2.27 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl»
(0.25g, 0.302 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.5 g, 4.53 mmol, 3.0 eq.) si urmeaza
metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifici prin CLIP preparativi, rezulti
produsul cu un randament de 35% (0.3 g).

b) N-(3-(5-(1-(piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-( 1 H-pirazol-1-
il)fenil)acetamida

La o solutic de compus din Exemplul 128(a) (300 mg, 0.53 mmol) in DCM (4 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd acid trifluoracetic (0.6 ml) si amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 6 h. Solventul se elimini prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine produsul cu un randament de 89% (220 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.50 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.73 -8.63 (m, 1H), 8.61 (d,
1H), 8.52-8.38 (m, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.87-7.83 (m, 2H),
7.73-7.65 (m, 2H), 6.62 (t, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.17-3.10 (m, 2H), 2.32-2.21 (m,
4H), 2.14 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 466.54; Masa observata: 467.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.128 min).

Exemplul 129.

N-(3-(5-(1-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i)-5-(1H-
pirazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 128 (80 mg, 0.171 mmol) in DCM (10 ml) se adaugd
piridina (27 mg, 0.34 mmol, 2 eq.) si metansulfonil clorurd (19 mg, 0.171 mmol, 1 eq.). Amestecul
se agita timp de 4 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimind prin distilare
si reziduul se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de 19% (18 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.52 (s, 1H), 10.06 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.24
(s, 1H), 8.06-8.00 (m, 3H), 7.89 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.78-7.74 (m, 2H), 6.62 (t, 1H), 4.36 (m,
1H), 3.01-2.94 (m, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.10-2.01 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 544.63; Masa observatd: 545.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.40 min).

Exemplul 130.

N-(3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1 H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

a) N-(3-(4-formil-2-nitrofenilamino)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 114(b) (0.35 g, 1.62 mmol), 4-fluor-3-nitrobenzaldehida
(0.24 g, 1.62 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (94 mg, 1.62 mmol, 1.0 eq.) in DMF (2 ml) se
incélzeste la 130°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel,
40% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 51% (0.3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.29 (s, 1H), 10.03 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 8.71 (m, 1H),
8.43 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.55
(s, 1H), 2.10 (s, 3H).
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b) N-(3-(2-nitro-4-(oxazol-4-il)fenilamino)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 130(a) (0.3 g, 0.824 mmol) in metanol (8 ml) se adaugd
carbonat de potasiu  (0.18 g, 0.904 mmol, 1.1 eq.) si amestecul se agitd timp de 10 min la
temperatura camerei. Se adaugd toluensulfonilmetil izocianurd (0.124 g, 0.904 mmol, 1.1 eq.) si
amestecul se conduce in reflux timp de 4 h. Solventul se elimind prin distilare si la produsul brut se
adaugd apd. Amestecul se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan),
se obtine produsul cu un randament de 75% (0.25 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.23 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 8.46-8.40 (m, 3H), 7.94-7.89
(m, 2H), 7.76-7.72 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 6.55 (t, 1H), 2.01 (s, 3H).

¢) N-(3-(2-amino-4-(oxazol-4-il)fenilamino)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 130(b) (0.25 g, 0.62 mmol) in metanol (15 ml) si acetat
de etil (7 ml) se adaugd 10% Pd/C (30 mg) si vasul de reactie se purjeazd cu azot gazos timp de 5
min. Amestecul apoi se hidrogeneazd cu H, din balon timp de 4 h. Amestecul se filtreaza printr-un
stat de Celite si filtratul se concentreazd, se obtine compusul cu un randament de 86% (0.2 g).

d) N-(3-(5-(oxazol-5-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 130(c) (0.2 g, 0.54 mmol) si acid formic (3 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare si reziduul se
purifica prin CLIP preparativi, rezulta produsul cu un randament de 6% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.47 (s, 1H), 8.80 (br s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.46 (s, 1H),
8.24 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.86-7.81 (m, 3H), 7.78-7.76 (m, 2H), 6.60 (t, 1H) 2.12 (s,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 384.39; Masa observatd: 385.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.39 min).

Exemplul 131.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)acetamida

a) N-(5-(5-brom-3-nitropiridin-2-ilamino)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(e) (1.07 g, 4.08 mmol), 5-brom-2-clor-3-nitropiridina
(0.97 g, 4.08 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.24 g, 4.08 mmol, 1.0 eq.) in DMF (30 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul brut (1.8 g).

b) N-(5-(3-amino-5-brom-piridin-2-ilamino)-2',4"-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 131(a) (1.8 g, 3.8 mmol) in THF (30 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (0.83 g, 15.5 mmol, 4 eq.) In apd (15 ml) si zinc (1.02 g, 15.5 mmol,
10 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 3 h si se filtreazd. Amestecul se stinge
si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 97% (1.6 g).

¢) N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 131(b) (1.6 g, 3.7 mmol) si acid formic (15 ml) se
incalzeste la 90°C timp de 1 h. Acidul formic se elimind apoi prin distilare si produsul brut se
dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salind saturata si se
usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 79% (1.3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.43 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.89
(d, 1H), 7.75-7.65 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 2 H), 7.27-7.26 (dt, 1H), 2.1 (s, 3H).

d) N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 131(c) (75 mg, 0.17 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (42 mg, 0.203 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de
incd 5 min. Se adauga Pd(dppf)Cl, (28 mg, 0.033 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (54 mg,
0.507 mmol, 3.0 ¢q.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut de produs se purifica
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 20% (15 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.39 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.71 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.3
(s, 2H), 8.05 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.75-7.68 (m, 2H), 7.48-7.42 (dt, 1H), 7.29-7.25 (dt, 1H), 3.89
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(s, 3H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 444.15: Masa observatd: 445.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.39 min).

Exemplul 132.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

a) 2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 131 (0.5 g, 1.1 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (392 mg, 9.79 mmol, 8.9 eq.) si amestecul se incdlzeste la o temperaturda
de 85°C timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, se¢ obtine produsul cu un randament de 79% (0.35 g).

b) N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (70 mg, 0.174 mmol) iIn DCM (5 ml) se adaugd
piridina (28 mg, 0.348 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (22 mg, 0.192 mmol, 1.1
eq.). Amestecul de reactic se agitd timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b).
Solventul se elimina prin distilare si reziduul se purific prin CLIP preparativa, se obtine produsul
cu un randament de 8% (7 mg).

'H-NMR (300MHz,CDs0D): 6 8.8 ( br s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.32-8.28 (m, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.9-7.85( m, 1H), 7.8-7.77 (s, 1H), 7.7-7.6 (m, 1H), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.18-7.05 (m,
2H), 3.96 (s, 3H), 3.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 480.12; Masa observata: 481.3
[M+H]* (temperatura camerei: 1.38 min).

Exemplul 133.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131 utilizand metodele din Exemplul 132.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.8 (s, 1H), 8.7 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.86 (t, 1H), 7.8-7.77 (m, 1H), 7.7-7.49 (m, 4H), 7.05-7.18 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.29
(cvartet, 2H), 1.37 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 494.13; Masa observata: 495.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.46 min).

Exemplul 134.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-3-
il)benzensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131 utilizand metodele din Exemplul 132.

CL-MS (ESI): Masa calculata: 542.13; Masa observatd: 543.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.64 min).

Exemplul 135.

N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b|piridin-3-il)-2',4'-difluorbifenil - 3-
il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 131(c) utilizand metodele din Exemplul
131(d).

'H- NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.73-8.74 (d, 1H), 8.44-8.40
(m, 1H), 8.30-8.25 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.25-7.9 (m, 6H), 3.59-3.50 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.02-
1.93 (m, 2H), 1.88-1.83 (m, 4H), 1.71-1.66 (m, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 498.20; Masa
observata: 499.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.63 min).

Exemplul 136.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)bifenil-
3-il)acetamida

a) terf-butil 4-(4-(3-(5-acetamido-2',4'-difluorbifenil-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)- 1H-
pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat

O solutie de compus din Exemplul 131(c) (150 mg, 0.338 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml)
se degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se¢ adaugd rerf-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat (153 mg, 0.406 mmol, 1.2 eq.) si
amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(PF3)s (55 mg, 0.068 mmol, 0.2 eq.) si
carbonat de sodiu apos (107 mg, 1.01 mmol, 3.0 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Se
obtine reziduul brut al produsului cu un randament de 48% (100 mg).

b) N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(piperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
iD)bifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 136(a) (100 mg, 0.16 mmol) in 1,4-dioxan (5 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd HCl in dioxan §i se agita la temperatura camerei timp de 2 h.
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Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purific prin CLIP preparativi, rezulti produsul cu
un randament de 30% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.2 (s, 1H), 8.95-8.91(m, 1H), 8.78-8.75 (m, 2H), 8.48-
8.30 (m, 3H), 8.15-8.10 (m, 1H), 7.84-7.64 (m, 3H), 7.48-7.38 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 1H), 4.6-
4.45 (m, 1H), 3.2-3.0 (m, 4H), 2.3-2.05 (m, 7H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 513.21; Masa
observata: 514.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.21 min).

Exemplul 137.

N-(5-(6-(1H-pirazol-1-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 131(c) (1.5 g, 3.3 mmol) in DMF (20 ml) se adaugd
pirazol (0.22 g, 3.3 mmol, 1 eq.), oxid de cupru(I) (0.243 g, 1.69 mmol, 0.5 eq.) si carbonat de
cesiu (1.73 g, 5.3 mmol, 1.6 eq.) si apoi se Incdlzeste la o temperaturd de 90°C timp de 12 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 70% acetat de etil in hexan),
se obtine produsul cu un randament de 35% (0.5 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.4 (s, 1H), 9.05-8.97 (m, 2H), 8.68-8.60 (m, 2H), 8.32-
825 (br s, 1H), 7.92-7.8 (m, 2H), 7.75-7.65 (m, 2H), 7.48-7.38 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 1H), 6.63-
6.60 (m, 1H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 430.14; Masa observatd: 431.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.46 min).

Exemplul 138.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(2',5'-difluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida din Exemplul 1(c) (0.8 g, 3.07 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (15 ml) se degazeaza prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd acid 2,5-
Difluorfenilboric (0.58 g, 3.69 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se
adauga Pd(dppf)Cl» (0.5 g, 0.615 mmol, 0.2 ¢q.) si carbonat de sodiu apos (0.98 g, 9.23 mmol, 3.0
eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 25% acetat de etil In hexan), se ob{ine produsul cu un
randament de 67% (0.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.56 (s, 1H), 8.65 (t, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.56-
7.52 (m, 1H), 7.47-7.37 (m, 2H), 2.12 (s, 3H).

b) N-(5-amino-2',5'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 138(a) (0.6 g, 2.05 mmol) in metanol (10 ml) si acetat de
etil (3 ml) se adaugd 10% Pd/C (100 mg) si vasul de reactie se purjeaza cu azot gazos timp de 5
min. Amestecul apoi se hidrogeneaza cu H, din balon timp de 12 h. Amestecul se filtreazd printr-
un strat de Celite si filtratul se concentreazd, se obtine compusul cu un randament de 93% (0.5 g).

¢) N-(5-(4-brom-2-nitrofenilamino)-2',5'-difluorbifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 138(b) (0.5 g, 1.9 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.42 g, 1.9 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.11 g, 1.9 mmol, 1.0 eq.) in DMF (2 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-
120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 57% (0.5 g).

d) N-(5-(2-amino-4-brom-fenilamino)-2',5'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 138(c) (0.5 g, 1.08 mmol) in THF (10 ml) se adaugi o
solutie de clorurd de amoniu (0.46 g, 8.67 mmol, 8 eq.) in apd (2 ml) si zinc (0.57 g, 8.67 mmol, 8
eq.). Amestecul se agitd la o temperaturd de 45°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 86% (0.4 g).

e) N-(5-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2",5'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 138(d) (0.4 g, 0.93 mmol) si acid formic (4 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 85% (0.35 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.04 (d, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.69
(d, 1H), 7.64-7.56 (m, 3H), 7.54-7.38 (m, 1H), 7.37-7.31 (m, 1H), 2.12 (s, 3H).

f) N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 138(e) (100 mg, 0.226 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml)
se degazeaza prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4582 B1 2018.07.31

61

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (57 mg, 0.27 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazad timp de inca
5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (37 mg, 0.045 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (71 mg,
0.678 mmol, 3.0 eq.) si urmeazi metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 20% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.4 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.99 (s,
1H), 7.94 (s, 1H), 7.8-7.68 (m, 2H), 7.6-7.45 (m, 4H), 7.27 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 443.45; Masa observatd: 444.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.147
min).

Exemplul 139.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 138(e) (5 g, 11.34 mmol) in 1,2-dimetoxietan (100 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. S¢ adaugd 4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil)morfolind (4.2 g, 13.61 mmol, 1.2 eq.) s amestecul se
degazeaza timp de incd 5 min. Se adauga Pd(PFs)4 (1.3 g, 1.13 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu
apos (2.4 g, 22.67 mmol, 2.0 eq.) si urmeazid metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al
produsului se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 37% (2.3 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.42 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.13
(s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80-7.53 (m, 2H), 7.66-7.58 (m, 3H), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H),
4.59 (t, 2H), 3.76-3.67 (m, 4H), 3.43-3.39 (m, 2H), 2.54-2.44 (m, 4H), 2.07 (s, 3H); CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 542.58; Masa observatd: 543.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.22 min).

Exemplul 140.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)metansulfonamidd

a) 2'5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil -3-
amind

La o solutie de compus din Exemplul 139 (2.2 g, 4.0 mmol) 1n etanol (100 ml) se adaugd o
solutie apoasa de NaOH (2.0 g, 50 mmol, 12.5 eq.) si amestecul se incélzeste la o temperaturd de
100°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, s¢ obtine produsul cu un randament de 90% (1.8 g).

b) N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -
3-i)metansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 140(a) (100 mg, 0.2 mmol) in DCM (2 ml) se adauga
piridina (32 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (30 mg, 0.26 mmol, 1.3 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de
26% (30 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 5 9.34 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.06-8.05 (m, 2H), 7.86.7.80 (s,
2H), 7.74-7.73 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.60-7.59 (m, 1H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.33-7.27 (m, 1H),
7.24-7.19 (m, 1H), 4.69 (t, 2H), 3.94-3.88 (m, 4H), 3.76 (t, 2H), 3.54-3.40 (m, 4H), 3.19 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 578.63; Masa observata: 579.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.26
min).

Exemplul 141.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 139 utilizand metodele din Exemplul 140.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.34 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 7.72-7.61 (m, 5H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 1H), 4.27 (t, 2H), 3.58 (t, 4H), 3.32-
3.28 (m, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.45 (m, 4H), 1.22 (t, 3H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 592.66; Masa
observata: 593.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.332 min).

Exemplul 142.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
ilypropan-2-sulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 139 utilizand metodele din Exemplul 140.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.74-7.62 (m, SH), 7.54 (s, 1H), 7.51-7.45 (m, 1H), 7.41-7.35 (m, 1H), 4.61 (t, 2H), 3.70-
3.63 (m, 6H), 3.52-3.42 (m, 3H), 3.40-3.28 (m, 2H), 1.43 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
606.69; Masa observati: 607.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.55 min).
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Exemplul 143.

N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 139 utilizind metodele din Exemplul 140 si
ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.31 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.67-7.63 (m, 4H), 7.55 (s, 1H), 7.50-7.45 (m, 2H), 4.60 (t, 2H), 3.99-3.79
(m, 2H), 3.69-3.63 (m, 6H), 3.20-3.17 (m, 2H), 2.91-2.88 (m, 1H), 1.1-1.0 (d, 4H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 604.67;, Masa observatd: 605.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.48 min).

Exemplul 144.

N-(5-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',5'-
difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 138(e) utilizand metodele din Exemplul 139.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.64-7.57 (m, 3H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.36-7.34 (m, 1H),
4.56 (t, 2H), 3.62 (t, 2H), 3.84 (s, 6H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 500.54; Masa
observata: 501.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.22 min).

Exemplul 145.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',5'-difluorbifenil -3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 138(e) (2.5 g, 5.67 mmol, 1 eq.) in DMF (10 ml) se
adauga pirazol (0.77 g, 11.3 mmol, 2 eq.), oxid de cupru(I) (1.62 g, 11.3 mmol, 2.0 eq.) si carbonat
de cesiu (3.67 g, 11.3 mmol, 2.0 eq.) si amestecul se incilzeste la o temperaturd de 90°C timp de
48 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purific prin CLIP preparativi, rezulta produsul cu un randament de 79% (1.92 g).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 10.43 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.97-7.82 (m, 3H), 7.76 (s, 1H), 7.63-7.60 (m, 2H), 7.49-7.32 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 2.10 (s,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 429.42; Masa observata: 430.2 [M+H]* (temperatura camerei:
1.45 min).

Exemplul 146.

N-(5-(5-(1H-pirol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',5'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 138(e) (250 mg, 0.57 mmol, 1 eq.) in DMF (1 ml) se
adaugd pirazol (77 mg, 1.13 mmol, 2 eq.), oxid de cupru(l) (162 mg, 1.13 mmol, 2.0 eq.) si
carbonat de cesiu (367 mg, 1.13 mmol, 2.0 eq.) si amestecul se incédlzeste la o temperaturda de 90°C
timp de 48 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare si reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 45%
(110 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.45 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.86-
7.80 (m, 2H), 7.66-7.62 (m, 3H), 7.46-7.44 (m, 4H), 6.29 (t, 2H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 428.43; Masa observatd: 429.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.647 min).

Exemplul 147.

N-(3-(benzofuran-2-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)fenil)
acetamidd

a) N-(3-(benzofuran-2-il)-5-nitrofenil)acetamida

O solutic de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamidd din Exemplul 1(c) (2 g, 7.7 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (25 ml) se degazeaza prin barbotare cu Nz timp de 5 min. Se adauga 2-(benzofuran-
2-i1)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (2.45 g, 10 mmol, 1.3 eq.) si amestecul se degazeaza
timp de incd 5 min. Se adaugad Pd(dppf)Cl, (0.63 g, 0.77 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos
(2.45 g, 23.1 mmol, 3.0 eq.) s1 urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se
utilizeazd direct in ¢tapa urmatoare.

b) N-(3-amino-5-(benzofuran-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 147(a) (1.8 g, 6.08 mmol) in etanol (30 ml) se adauga
clorurd de calciu (1.35 g, 12.16 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.7 g, 12.16 mmol, 2 eq.) si
amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreaza. Filtratul se dilucaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloand (100-200 oxid de alumind neutru, 4% metanol in cloroform), se
obtine produsul cu un randament de 90% (1.45 g).

¢) N-(3-(benzofuran-2-il)-5-(4-brom-2-nitrofenilamino)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 147(b) (1.45 g, 5.45 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(1.2 g, 5.45 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.32 g, 5.45 mmol, 1.0 eq.) in DMF (5 ml) se
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incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de
59% (1.5 g).

d) N-(3-(2-amino-4-brom-fenilamino)-5-(benzofuran-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 147(c) (1.45 g, 3.12 mmol) in etanol (35 ml) se adaugd
clorurd de calciu (0.69 g, 6.24 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.36 g, 6.24 mmol, 2 eq.) si
amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilucaza
cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul s¢ elimind prin distilare si reziduul se utilizeaza
direct in etapa urmatoare.

e) N-(3-(benzofuran-2-il)-5-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 147(d) (1.36 g, 3.2 mmol) si acid formic (2 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 61% (0.85 g).

f) N-(3-(benzofuran-2-il)-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 147(e) (0.8 g, 1.8 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.56 g, 2.7 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incéd 5
min. Se adaugd Pd(PF;)s (0.207 g, 0.18 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (3.8 g, 3.6 mmol,
2.0 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin CLIP
preparativa, rezultd produsul pur cu un randament de 75% (0.6 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.46 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.21 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.01
(s, 1H), 7.96 (s, 2H), 7.74-7.64 (m, 3H), 7.63-7.59 (m, 2H), 7.34-7.31 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.15
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 447.49; Masa observata: 448.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.397 min).

Exemplul 148.

N-(5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(5-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamidd din Exemplul 1(c) (1 g, 3.87 mmol) 1n 1,2-
dimetoxietan (20 ml) se degazeaza prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adaugd acid fenilboric
(0.61 g, 5.04 mmol, 1.3 eq.) si amestecul se degazeaza timp de Incd 5 min. Se adauga Pd(dppf)Cl»
(0.63 g, 0.77 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (1.23 g, 11.6 mmol, 3.0 eq.) si urmeaza
metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloana
(60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 61% (0.6 g).

b) N-(5-aminobifenil-3-il)acetamida

La o solutie de N-(5-nitrobifenil-3-il)acetamida (1.2 g, 4.68 mmol) In THF (10 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (2 g, 37.4 mmol, 8 eq.) in apa (2 ml) si zinc (2.36 g, 37.4 mmol, 8
eq.). Amestecul se agitd la o temperaturd de 45°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 94% (1 g).

¢) N-(5-(4- brom -2-nitrofenilamino)bifenil-3-il)acetamida

O solutic de N-(5-aminobifenil-3-il)acetamida (1 g, 4.54 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(1.03 g, 4.54 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.26 g, 4.54 mmol, 1.0 eq.) in DMF (5 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de
52% (1 g).

d) N-(5-(2-amino-4-brom-fenilamino)bifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 148(c) (1.0 g, 2.35 mmol) in THF (10 ml) se adaugi o
solutie de clorurd de amoniu (1.18 g, 18.8 mmol, 8 eq.) In apa (2 ml) si zinc (1 g, 18.8 mmol, 8
eq.). Amestecul se agitd la o temperaturd de 45°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 43% (0.4 g).

e) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)bifenil-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 148(d) (0.4 g, 1.01 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
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produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare si reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), se obfine
produsul cu un randament de 85% (0.35 g).

f) N-(5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 148(e) (400 mg, 0.99 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (220 mg, 1.05 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adauga Pd(PFs): (230 mg, 0.197 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (320 mg,
3.01 mmol, 3.0 ¢q.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica
prin CLIP preparativi, rezultd produsul cu un randament de 12% (50 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.36 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.02-7.97 (m, 2H),
7.93-7.88 (m, 2H), 7.75-7.67 (s, 3H), 7.61-7.49 (m, 4H), 7.43 (t, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.12 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 407.47; Masa observata: 408.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.67
min).

Exemplul 149.

N-(4'-metoxi-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(4'-metoxi-S-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutic de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamidd din Exemplul 1(c) (1 g, 3.8 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (20 ml) se degazeaza prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adauga acidul 4-
metoxifenilboric (0.69 g, 4.4 mmol, 1.1 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incad 5 min. Se
adauga Pd(dppf)Cl» (0.31 g, 0.38 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (1 g, 9.5 mmol, 2.5 eq.)
s1 urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin cromatografia
pe coloana (60-120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de
73% (0.8 g).

b) N-(5-amino-4'-metoxibifenil-3-il)acetamida

La o solutie de N-(4'-metoxi-5-nitrobifenil-3-il)acetamida (4 g, 13.98 mmol) in etanol (50 ml)
se adaugd clorurd de calciu (3.1 g, 27.96 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (1.45 g, 27.96 mmol, 2
eq.) si amestecul se Incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se
dilueaza cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 87% (3.1 g).

¢) N-(5-(4- brom -2-nitrofenilamino)-4'-metoxibifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 149(b) (3.1 g, 12.11 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(c), rezulta produsul din titlu cu un randament de 52% (2.9 g).

d) N-(5-(2-amino-4-brom-fenilamino)-4'-metoxibifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 149(c) (2.9 g, 6.37 mmol) in etanol (30 ml) se adauga
clorurd de calciu (1.4 g, 12.74 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.66 g, 12.74 mmol, 2 eq.) si
amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilucaza
cu apa si se extrage cum se descrie in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine
reziduul brut, care se utilizeaza direct in etapa urmatoare.

e) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-4'-metoxibifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 149(d) (2.7 g, 6.37 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(e), se obtine produsul cu un randament de 79% (2.2 g).

f) N-(4'-metoxi-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 149(e) utilizand metoda din Exemplul 148(f),
se obtine produsul cu un randament de 67% (0.54 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.48 (s, 1H), 7.96-7.84 (m, 4H), 7.74-7.45 (m, 7H), 7.01 (d,
2H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 437.49; Masa
observata: 437.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.89 min).

Exemplul 150.

N-(3',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(3',4'-difluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida din Exemplul 1(c) (0.7 g, 2.69 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (15 ml) se degazeaza prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adaugd acid 3,4-
difluorfenilboric (0.5 g, 3.23 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se
adauga Pd(dppf)Cl» (0.44 g, 0.54 mmol, 0.2 ¢q.) si carbonat de sodiu apos (0.86 g, 8.07 mmol, 3.0
eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 25% acetat de etil in hexan), se ob{ine produsul cu un
randament de 76% (0.6 g).
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b) N-(5-amino-3',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 150(a) (0.6 g, 2.05 mmol) in metanol (10 ml) si acetat de
etil (2 ml) se adaugd 10% Pd/C (100 mg) si vasul de reactie se purjeazd cu azot gazos timp de 5
min. Amestecul se hidrogeneazd apoi cu H> din balon timp de 12 h. Amestecul se filtreazd printr-
un strat de Celite si filtratul se concentreazd sub presiune redusd, se obtine compusul cu un
randament de 93% (0.5 g).

¢) N-(5-(4-brom-2-nitrofenilamino)-3',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 150(b) (3.1 g, 12.11 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(c), se obtine produsul cu un randament de 57% (0.5 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.16 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.69-7.58 (m, 3H),
7.41-7.38 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 2.04 (s, 3H).

d) N-(5-(2-amino-4- brom fenilamino)-3',4'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 150(c) (0.5 g, 1.08 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(d), se obtine produsul cu un randament de 86% (0.4 g).

e) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-3',4"-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 150(d) (0.4 g, 0.93 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(e), se obtine produsul cu un randament de 97%(0.4 g).

f) N-(3',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil -3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 150(e) (0.1 g, 0.226 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(f), se obtine produsul cu un randament de 30% (30 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.01
(s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.90-7.85 (s, 2H), 7.76-7.74 (m, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.68-7.66 (m, 1H), 7.61-
7.59 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 443.45; Masa observata:
444.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.3 min).

Exemplul 151.

N-(2',6'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-il)acetamida

a) N-(2',6'-difluor-5-nitrobifenil-3-il)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamidd din Exemplul 1(c) (20 g, 77 mmol) in 1,2-
dimetoxietan (250 ml) se degazeaza prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adaugd acid 2,6-
difluorfenilboric (14.6 g, 92.4 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se
adaugd Pd(dppH)Cl, (6.28 g, 7.7 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (24.49 g, 231 mmol, 3.0
eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 30% acetat de etil In hexan), se ob{ine produsul cu un
randament de 94% (21.2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 292.24; Masa observata: 293.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.49 min).

b) N-(5-amino-2',6'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 151(a) (21 g, 72 mmol) utilizand metoda din
Exemplul 148(b), rezultd produsul cu un randament de 95% (18 g).

¢) N-(5-(4- brom -2-nitrofenilamino)-2',6'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 151(b) (8 g, 30.5 mmol) utilizand metoda din
Exemplul 148(c), se obtine produsul cu un randament de 96% (13.5 g).

d) N-(5-(2-amino-4-brom-fenilamino)-2',6'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 151(c) (13.5 g, 29.22 mmol) utilizand
metoda din Exemplul 148(d), s¢ obtine produsul cu un randament de 95% (12 g).

e) N-(5-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',6'-difluorbifenil-3-il)acetamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 151(d) (12 g, 27.84 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(e), se obtine produsul cu un randament de 96% (11.8 g).

f) N-(2',6'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)bifenil-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 151(e) (2.5 g, 5.67 mmol) utilizand metoda
din Exemplul 148(f), se obtine produsul cu un randament de 84% (2.1 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.39 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.97

(s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.71-7.47 (m, 5H), 7.27 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.09 (s, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 443.45; Masa observatd: 444.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.34 min).

Exemplul 152.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',6'-difluorbifenil -3-il)acetamida
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La o solutie de compus din Exemplul 151(e) (2.5 g, 5.67 mmol) in DMF (20 ml) se adauga
pirazol (0.96 g, 14.18 mmol, 2.5 eq.), oxid de cupru(I) (0.81 g, 5.67 mmol, 1 eq.) si carbonat de
cesiu (4.6 g, 14.18 mmol, 2.5 eq.) si amestecul se incélzeste la o temperaturd de 90°C timp de 48
h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si
reziduul se purificd prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 91% (2.2 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.43 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.92-7.88 (m, 1H), 7.77-7.74 (m, 3H), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 2H), 6.54 (t, 1H),
2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 429.42; Masa observatd: 430.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.50 min).

Exemplul 153.

N-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)acetamida

a) N-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrofenil)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (0.5 g, 1.9 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.513 g, 2.47 mmol, 1.3 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (0.155 g, 0.19 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.5 g,
4.75 mmol, 2.5 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd
prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), se obtine produsul
cu un randament de 81% (0.4 g).

b) N-(3-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 153(a) (0.4 g, 1.54 mmol) in etanol (25 ml) se adauga
clorurd de calciu (0.34 g, 3.08 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.16 g, 3.08 mmol, 2 eq.) si
amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilucaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 85% (0.3 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 230.27; Masa observata: 231.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.225 min).

¢) N-(3-(4- brom-2-nitrofenilamino)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 153(b) (0.3 g, 1.3 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.29 g, 1.3 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.075 g, 1.3 mmol, 1.0 eq.) in DMF (5 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se¢ elimind prin distilare si reziduul se utilizeazd direct 1n ctapa
urmadtoare.

d) N-(3-(2-amino-4-brom-fenilamino)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 153(c) (0.6 g, 1.3 mmol) in etanol (20 ml) se adaugd
clorurd de calciu (0.29 g, 2.6 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.14 g, 2.6 mmol, 2 eq.) si amestecul
se Incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h si se filtreaza. Filtratul se dilueaza cu apd si se
extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare i reziduul se utilizeaza direct in
etapa urmatoare.

e) N-(3-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 153(d) (0.52 g, 1.3 mmol) si acid formic (2 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 54% (0.28 g). CL-MS (ESI): Masa calculata: 410.27;, Masa
observata: 411.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.84 min).

f) N-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 153(e) (0.15 g, 0.365 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.091 g, 0.439 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
inca 5 min. Se adauga Pd(PF3)s (0.043 g, 0.037 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.077 g,
0.73 mmol, 2.0 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 12% (18 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 8 9.39 (s, 1H), 8.10-7.91 (m, 6H), 7.80-7.77 (m, 3H), 7.63 (s,
1H), 3.96 (s, 6H), 2.20 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatid: 443.45; Masa observatd: 411.46
[M+H]* (temperatura camerei: 0.28 min).
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Exemplul 154.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(2-oxopiridin-1(2H)-
il)fenil)acetamida

a) N-(3-nitro-5-(2-oxopiridin-1(2H)bil)fenil)acetamida

La o solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (1 g, 3.85 mmol), piridin-2-ol (0.4 g, 4.24
mmol, 1.1 eq.), carbonat de potasiu (1 g, 1.3 mmol, 1.0 eq.) si iodurd de cupru(l) (10 mg) in toluen
(20 ml) se adaugd trans ciclohexil diamind ( 5 mg, 0.039 mmol, 0.01 eq.) si amestecul se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 95%
(1g).

b) N-(3-amino-5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 154(a) (1.2 g, 4.4 mmol) in etanol (20 ml) si apd (2 ml)
se adaugd clorurd de calciu (0.98 g, 8.8 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (0.46 g, 8.8 mmol, 2 eq.) si
amestecul se incédlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 4 h si se filtreazd. Filtratul se dilucaza
cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezultd produsul cu un
randament de 89% (0.95 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 243.26; Masa observata: 244.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.19 min)

¢) N-(3-(4- brom-2-nitrofenilamino)-5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 154(b) (0.95 g, 3.9 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.86 g, 3.9 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.23 g, 3.9 mmol, 1.0 eq.) in DMF (1 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 150°C timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (100-
200 silica gel, 1% metanol In DCM), se obtine produsul cu un randament de 69% (1.2 g).

d) N-(3-(2-amino-4-brom-fenilamino)-5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 154(c) (1.2 g, 2.7 mmol) in etanol (20 ml) se adaugd
clorurd de calciu (0.6 g, 5.4 mmol, 2 ¢q.) si pulbere de fier (0.28 g, 5.4 mmol, 2 ¢q.) si amestecul
se incélzeste la o temperatura de 100°C timp de 4 h si se filtreazd. Amestecul se stinge si se
extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare i reziduul brut se utilizeaza direct
in etapa urmatoare.

e) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 154(d) (1.12 g, 2.7 mmol) si acid formic (I ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
reziduul se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solufie salind
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 61% (0.7 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 423.26; Masa observata: 424.9 [M+H]* (temperatura camerei:
1.065 min).

f) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(2-oxopiridin-1(2H)-
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 154(e) (0.7 g, 1.65 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.41 g, 1.98 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (0.19 g, 0.165 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.35 g, 3.3
mmol, 2.0 eq.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 64% (0.45 ).

'H NMR (300 MHz, CDs0D-de): 8 9.35 (s, 1H), 8.29-8.28 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.00 (s, 1H),
7.94 (d, 1H), 7.86-7.83 (m, 2H), 7.77-7.73 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.59 (t, 1H), 6.70-6.67 (m,
1H), 6.55 (dt, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.20 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 424.45; Masa
observata: 425.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.23 min).

Exemplul 155.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)acetamida

a) N-(3-nitro-5-(1H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenil)acetamida

La o solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (5 g, 19.3 mmol) in DMF (50 ml) se adauga
1,2,4-triazole (3.3 g, 48.25 mmol, 2.5 eq.), oxid de cupru(I) (0.56 g, 3.86 mmol, 0.2 eq.) si
carbonat de cesiu (12.5 g, 38.6 mmol, 2 eq.) si amestecul se Incdlzeste la o temperaturd de 90°C
timp de 48 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
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distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 30% acetat de etil
in hexan), rezultd produsul cu un randament de 86% (4.1 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 247.21; Masa observata: 248.0 [M+H]* (temperatura camerei:
0.257 min).

b) N-(3-amino-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 155(a) (4.1 g, 16.6 mmol) in THF (50 ml) si metanol (10
ml) se adaugd clorurd de amoniu (0.88 g, 16.6 mmol) si zinc (1.08 g, 16.6 mmol). Amestecul se
agitd la temperatura camerei peste noapte si se filtreazd. Filtratul se dilueaza cu apa si se extrage ca
in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 3% metanol in DCM), se obtine produsul cu un randament de 94% (3.4
g).

¢) N-(3-(4-brom-2-nitrofenilamino)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 155(b) (3.43 g, 15.67 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(3.4 g, 15.67 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.91 g, 15.67 mmol, 1.5 eq.) in DMF (5 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 7 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-
120 silica gel, 4% metanol in DCM), se obtine produsul cu un randament de 80% (5.2 g).

d) N-(3-(2-amino-4-brom-fenilamino)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 155(c) N-(3-(4-brom-2-nitrofenilamino)-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)acetamida (5.2 g, 12.5 mmol) 1n etanol (100 ml) se adaugd clorurd de calciu (2.78
g, 25 mmol, 2 eq.) si pulbere de fier (1.3 g, 25 mmol, 2 eq.) si amestecul se incilzeste la o
temperaturd de 100°C timp de 4 h si se filtreaza. Filtratul se dilueazd cu apd si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se c¢limind prin distilare si reziduul brut se utilizeazd direct in ctapa
urmadtoare.

e) N-(3-(5- brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 155(d) (4.84 g, 12.5 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si reziduul
se dizolvd in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salind saturata si se
usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu un
randament de 85% (4.2 g).

f) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-1,2,4-triazol - 1 -
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 155(e) (100 mg, 0.25 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (62 mg, 0.3 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de inca 5
min. Se adaugd Pd(PF3)s (35 mg, 0.03 mmol, 0.12 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.53 g, 0.5
mmol, 2.0 eq.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 50% (50 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.50 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.19-
8.18 (m, 2H), 8.00-7.93 (m, 4H), 7.72 (d, 1H), 7.60 (dd, 1 H), 3.86 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 398.42; Masa observatd: 399.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.13 min).

Exemplul 156.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-5-(tiazol-2-il)feniljacetamida

a) N-(3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (2.1 g, 8.1 mmol) in 1,2-dimetoxietan (25 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd Bis(pinacolato)dibor (3.09 g, 12.15
mmol, 1.3 eq.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se adauga Pd(dppf)Cl, (0.066 g,
0.081 mmol, 0.1 eq.) si acetat de potasiu (2.38 g, 24.3 mmol, 3 eq.) si urmeaza metoda din
Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120
silica gel, 30% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 60% (1.5 g).

b) N-(3-nitro-5-(tiazol-2-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 156(a) (2.8 g, 9.14 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeaza prin barbotare cu N» timp de 5 min. Se adaugd 2-brom tiazol (1 g, 9.14 mmol, 1 eq.) si
amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (0.74 g, 0.91 mmol, 0.1 eq.) si
carbonat de sodiu apos (1.9 g, 18.2 mmol, 2 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul
brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil
in hexan), rezultd produsul cu un randament de 33% (0.8 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.64 (s, 1H), 8.65 (t, 1H), 8.55 (t, 1H), 8.34 (1, 1H), 8.04
(d, 1H), 7.94 (d, 1H), 2.13 (s, 3H).
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¢) N-(3-amino-5-(tiazol-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 156(b) (0.8 g, 3.03 mmol) in metanol (25 ml) si acetat de
etil (10 ml) se adaugd 10% Pd/C (300 mg, 0.1 eq.) si vasul de reactie se purjeazd cu azot gazos
timp de 5 min. Amestecul se hidrogenizeazd cu H, din balon timp de 12 h. Amestecul se filtreaza
printr-un strat de Celite si filtratul se concentreazd, se obtine compusul cu un randament de 71%
(0.5 ¢2).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 9.83 (s, 1H), 7.86-7.85 (m, 1H), 7.71-7.70 (m, 1H), 7.35 (s,
1H), 7.04 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 5.45 (br s, 2H), 2.03 (s, 3H).

d) N-(3-(4-brom-2-nitrofenilamino)-5-(tiazol-2-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 156(c) (0.5 g, 2.14 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.47 g, 2.14 mmol, 1.0 eq.) si fluorura de potasiu (0.19 g, 3.21 mmol, 1.5 eq.) in DMF se
incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 7 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-
120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 24% (0.22 g).

e) N-(3-(2-amino-4-brom fenilamino)-5-(tiazol-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 156(d) (0.22 g, 0.507 mmol) in THF (15 ml) se adaugd o
solutie of clorurd de amoniu (0.11 g, 2.02 mmol, 4 eq.) in apa (5 ml) si zinc (0.13 g, 2.02 mmol, 4
eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte si se filtreaza. Filtratul se dilueaza cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 83% (0.17 g).

f) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(tiazol-2-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 156(e) (0.17 g, 0.42 mmol) si acid formic (3 ml) se
incalzeste la o temperaturd de 80°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si produsul
brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salind saturatad
si se usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu
un randament de 86% (0.15 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.52 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.07-8.00 (m, 3H),
7.90-7.87 (m, 2H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 2.13 (s, 3H).

g) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-(tiazol-2-1l)fenil)

acetamidd

O solutie de compus din Exemplul 156(f) (0.2 g, 0.48 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.15 g, 0.73 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (0.11 g, 0.096 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.1 g, 0.96
mmol, 2.0 eq.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLiP preparativd, rezultd produsul cu un randament de 1.5% (3 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.20-8.11(m, 2H), 8.05-7.82 (m, 5H), 7.68-7.61 (m, 3H),
7.55-7.45 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 414.48; Masa
observata: 415.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.31 min).

Exemplul 157.

N-(3-(1H-indol-3-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)fenil)

acetamidd

a) N-(3-nitro-5-(1-(fenilsulfonil)- 1H-indol-3-il)fenil)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (0.38 g, 1.48 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml)
se degazeazi prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adaugd 1-(fenilsulfonil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol (0.68 g, 1.77 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adauga Pd(dppf)Cl, (0.12 g, 0.148 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.47 g,
4.45 mmol, 3.0 eq.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd
prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 30% acetat de etil In hexan), se obtine produsul
cu un randament de 77% (0.5 g).

b) N-(3-amino-5-(1-(fenilsulfonil)- 1 H-indol-3-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 157(a) (1 g, 2.29 mmol) in metanol (10 ml) se adaugd
10% Pd/C (100 mg, 0.1 eq.) si vasul de reactic se purjeazd cu azot gazos timp de 5 min.
Amestecul se hidrogeneaza cu H, din balon timp de 12 h. Amestecul se filtreazd printr-un strat de
Celite si filtratul se concentreazi, se obtine compusul cu un randament de 89% (0.83 g).

¢) N-(3-(4-brom-2-nitrofenilamino)-5-(1-(fenilsulfonil)- 1 H-indol-3-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 157(b) (0.83 g, 2.04 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.45 g, 2.04 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.12 g, 2.04 mmol, 1.0 eq.) in DMF (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
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1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-
120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 48% (0.6 g).

d) N-(3-(2-amino-4-brom fenilamino)-5-(1-(fenilsulfonil)- 1H-indol-3-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 157(c) (0.61 g, 1 mmol) in THF (10 ml) si metanol (10
ml) se adaugd o solutie de clorurd de amoniu (0.53 g, 10 mmol, 10 eq.) in apd (5 ml) si zinc (0.63
g, 10 mmol, 10 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 6 h i se filtreaza. Filtratul
se dilueazd cu apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, rezultd
produsul cu un randament de 70% (0.4 g).

e) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1-(fenilsulfonil)- 1H-indol-3-il)fenil)

acetamidd

Un amestec de compus din Exemplul 157(d) (0.4 g, 0.7 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 30 min. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd gi s¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 73% (0.3 g).

) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1-(fenilsulfonil)- 1H-indol-3-
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 157(e) (0.3 g, 0.5 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.13 g, 0.62 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)s (0.057 g, 0.05 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.16 g, 1.54
mmol, 3.0 eq.) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), rezulta produsul cu un
randament de 100% (0.29 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 586.66; Masa observatd: 587.2 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.53 min).

2) N-(3-(1H-indol-3-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -
il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 157(f) (0.3 g, 0.5 mmol, 1 eq.) in THF (10 ml) si metanol
(10 ml) se adauga carbonat de cesiu (0.33 g, | mmol, 2 eq.) si amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind
prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 7% (15 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 11.52 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.04-7.89 (m, 4H), 7.68 (d, 1H), 7.60-7.58 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 3H), 7.21-7.13 (m, 2H), 3.88 (s,
3H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 446.50; Masa observatd: 447.1 [M+H]* (
temperatura camerei: 0.55 min).

Exemplul 158.

N-(3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -
il)fenil)acetamida

a) N-(3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-nitrofenil)acetamida

O solutie de N-(3-brom-5-nitrofenil)acetamida (1 g, 3.86 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adaugd acid (6-Metoxipiridin-3-il)boric (0.77 g,
5.0 mmol, 1.3 eq.) si amestecul se degazeaza timp de 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (0.630 g, 0.77
mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (1.23 g, 11.58 mmol, 3.0 ¢q.) si se aplicd metoda din
Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120
silica gel, 40% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 81% (0.9 g).

b) N-(3-amino-5-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 158(a) (0.9 g, 3.13 mmol) in metanol (50 ml) se adauga
10% Pd/C (250 mg) si vasul de reactie se purjeaza cu azot gazos timp de 5 min. Amestecul apoi se
hidrogeneazd cu balonul de H, timp de 4 h. Amestecul se filtreaza printr-un strat de Celite si
filtratul se concentreazd, se obtine compusul cu un randament de 99% (0.8 g).

¢) N-(3-((4-brom-2-nitrofenil)amino)-5-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 158(b) (0.8 g, 3.11 mmol), 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen
(0.68 g, 3.11 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.18 g, 3.111 mmol, 1.0 eq.) in DMF (5 ml) se
incélzeste la o temperaturd 90°C timp de 20 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (60-
120 silica gel, 40% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu un randament de 42% (0.6 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 457.28; Masa observatd: 458.9 [M+H]* (temperatura camerei:
1.71 min).
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d) N-(3-((2-amino-4- brom fenil)amino)-5-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 158(c) (0.3 g, 0.66 mmol) in etanol (20 ml) si apd (5 ml)
se adauga clorura de calciu (0.73 g, 6.6 mmol, 10 eq.) si pulbere de fier (0.36 g, 6.6 mmol, 10 eq.)
si amestecul se Incédlzeste la o temperatura de 90°C timp de 6 h si se filtereaza. Filtratul se dilucaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul brut se
utilizeazd direct in ¢tapa urmatoare.

e) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 158(d) (0.26 g, 0.61 mmol) si acid formic (5 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare si reziduul se
purifica prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 10% metanol in clorform), rezultd
produsul cu un randament de 86% (0.23 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 437.29; Masa observata: 438.0 [M+H]* ( temperatura camerei:
1.52 min).

f) N-(3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -
il)fenil)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 158(e) (0.22 g, 0.5 mmol) in 1,2-dimetoxietan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.11 g, 0.55 mmol, 1.1 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (0.116 g, 0.1 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.16 g, 1.5
mmol, 3.0 eq.) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 18% (40 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.4 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.1-
8.04 (m, 2H), 7.98-7.91 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.74-7.65 (m, 3H), 6.97 (d, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.88
(s, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 438.48; Masa observatd: 439.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.4 min).

Exemplul 159.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)propionamida

La o solutie de compus din Exemplul 29(a) (0.5 g, 1.3 mmol) in DMF (10 ml) se adaugi
HATU (0.98 g, 2.6 mmol, 2.0 eq.), urmatd de DIPEA (0.5 g, 3.9 mmol, 3 eq.) si acid propionic
(0.19 g, 2.6 mmol, 2.0 ¢q.). Amestecul se agitd timp de 4 h si apoi se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimini prin distilare si reziduul se purificd prin CLIP preparativa, se
obtine produsul cu un randament de 9% (50 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.12 (s, 1H), 8.9-8.8 (s, 1H ), 8.6 (d, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.12
(s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.89-7.82 (m, 2H), 7.8-7.7 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.45-7.40 (m, 1H), 7.3-7.22
(m, 1H), 6.6-6.52 (s, 1H), 2.4 (cvartet, 2H), 1.15 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 443.45;
Masa observatd: 444.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.58 min).

Exemplul 160.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)isobutiramidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a) utilizand metodele din Exemplul 159.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.28 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.11
(s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.45 (d,
1H), 7.25 (s, 1H), 6.55-6.54 (m, 1H), 2.67-2.58 (m, 1H), 1.12 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa
calculati: 457.47; Masa observatd: 458.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.6 min).

Exemplul 161.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropanecarboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a) utilizand metodele din Exemplul 159.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.63 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.08
(s, 1H), 7.93-7.74 (m, 5H), 7.52 (s, 1H), 7.46-7.39 (m, 1H), 7.29-7.23 (m, 1H), 6.55 (s, 1H), 1.85-
1.79 (m, 1H), 0.87 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 455.46; Masa observatd: 456.1 [M+H]*
( temperatura camerei: 1.58 min).

Exemplul 162.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)pivalamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a) utilizand metodele din Exemplul 159.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 9.65 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.17 (s,
1H), 8.01 (s, 1H), 7.95-7.92 (m, 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.78-7.72 (m, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.48-7.42
(m, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 6.57-6.56 (m, 1H), 1.27 (s, 9H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 471.5;
Masa observata: 472.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.68 min).

Exemplul 163.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil |-3-il)-2-
morfolinacetamida

La o solutie de compus din Exemplul 29(a) (0.1 g, 0.26 mmol) in DMF (3 ml) se adaugd EDC
(74 mg, 0.39 mmol, 1.5 eq.), HOBt (70 mg, 0.52 mmol, 2 eq.), urmatd de DIPEA (0.1 g, 0.77
mmol, 3 eq.) si acidul 2-morfolinoacetic (Exemplul intermediar10) (56 mg, 0.39 mmol, 1.5 eq.).
Amestecul se agitd timp de 2 h si apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se
elimina prin distilare i reziduul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 27% (36 mg).

'H NMR (400 MHz, D»0): 3 8.74 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.96-7.91
(m, 2H), 7.84-7.76 (m, 3H), 7.57 (s, 1H),7.49-7.40 (m, 1H), 7.35-7.22 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 3.66
(t, 4H), 3.61-3.59 (m, 4H), 3.21 (s, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 514.53; Masa observata:
515.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.53 min).

Exemplul 164.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]

imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e) (0.7 g, 1.8 mmol), 4-azido-1-metilpiperidind (0.3 g,
2.17 mmol, 1.2 eq.), ascorbat de sodiu (0.35 g, 1.8 mmol, 1.0 eq.) si sulfat pentahidrat de cupru
(0.22 g, 0.9 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, DCM si apa (1:1:1,3 ml) se agitd timp de 12 h la
temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apa si precipitatul format se filtreaza si se usucd, se
obtine produsul brut, care se recristalizeaza din dietil eter, rezultd produsul cu un randament de
71% (0.67 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.75 (s, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.95-
7.92 (m, 1H), 7.81-7.74 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 3.66-3.62 (m, 1H),
3.26-3.22 (m, 4H), 2.87 (s, 3H), 2.27-2.22 (m, 4H), 2.12 (m, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
527.57, Masa observata: 528.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.19 min).

Exemplul 165.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]

imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

a) 2' 4'-difluor-5-(5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-1H-benzo[d]
imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-amina

O solutie de compus din Exemplul 164 (0.48 g, 0.91 mmol) in 6N HCI (10 ml) se incédlzeste la
o temperaturd de 70°C timp de 3 h. Amestecul se stinge cu o solutic de NaHCOs si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, rezultd produsul cu un randament de 27% (0.12
2).

b) N-(2'",4'-difluor-5-(5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 165(a) (60 mg, 0.123 mmol) iIn DCM (2 ml) se adaugd
piridinad (19 mg, 0.246 mmol, 2.0 eq.), urmatd de etansulfonil clorurd (19 mg, 0.148 mmol, 1.2
eq.). Reactia se monitorizeazd prin LCMS. Dupd finisarea reacfiei solventul se elimind sub
presiune redusd si produsul brut se purificd prin flash cromatografie (utilizind 2% metanol in
cloroform), se obtine produsul cu un randament de 13% (9 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 577.65; Masa observata: 578.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.42 min).

Exemplul 166.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -
il)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 164 utilizind metodele din Exemplul 165 si
ciclopropan sulfonil clorura.

CL-MS (ESI): Masa calculata: 553.61; Masa observatd: 554.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.57 min).

Exemplul 167.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida
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Compusul se prepard din compusul din Exemplul intermediar 12 utilizind metoda din
Exemplul 8.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.02-
7.97 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.75-7.67 (m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H),
4.52-445 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.45 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 471.5; Masa
observata: 471.6 [M+H]* (temperatura camerei: 1.4 min).

Exemplul 168.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

a) N-(5-((4-acetil-2-nitrofenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(e) (0.6 g, 2.28 mmol), 1-(4-fluor-3-nitrofenil)etanona (0.4
g, 2.28 mmol, 1.0 eq.) si fluorura de potasiu (0.26 g, 4.56 mmol, 2.0 eq.) in DMF se incalzeste la
o temperaturd de 80°C timp de 7 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand (60-120
silica gel, 1% metanol in cloroform), se obtine produsul cu un randament de 68% (0.66 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.18 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.71
(s, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.27-7.16 (m, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

b) (E)-N-(5-((4-(3-(dimetilamino)acriloil)-2-nitrofenil )Jamino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 168(a) (0.66 g, 1.55 mmol) In DMF (4 ml) si etanol (4
ml) se adaugd DMF dimetilacetal (7 ml) si se agitd la o temperaturd de 110°C timp de 12 h.
Amestecul se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul
cu un randament de 89% (0.66 g), care se utilizeaza direct in etapa urmatoare.

<) N-(2',4'-difluor-5-((4-(1-metil- 1 H-pirazol-3-11)-2-nitrofenil Jamino)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 168(b) (0.66 g, 1.37 mmol) in etanol (15 ml) se adaugd
metil hidrazind (7 ml) si se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul se stinge cu apa
récita si substanta solida format se filtreaza, se spald cu apa si se utilizeaza in e¢tapa urmatoare.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 10.12 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.73-7.60 (m, 2H),
7.59-7.54 (m, 2H), 7.46-7.35 (m, 3H), 7.30-7.14 (m, 2H), 6.44 (d, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

d) N-(5-((2-amino-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 168(c) (0.5 g, 1.07 mmol) in THF (20 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (0.23 g, 4.28 mmol, 4 eq.) In apd (10 ml) si zinc (0.28 g, 4.28 mmol,
4 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 4 h i se filtreaza. Filtratul se dilueazd cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 65% (0.3 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 433.45; Masa observata: 434.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.49 min).

e)  N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 168(d) (0.3 g, 0.69 mmol) si acid formic (3 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se extrage cu acetat de etil. Solventul se elimind prin distilare i reziduul se purifica
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 9% (28 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.83-
7.72 (m, 3H), 7.54-7.42 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.45 (d, 1H), 3.9 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); LC-
MS (ESI): Masa calculatd: 443.45; Masa observata: 443.7 [M+H]* (temperatura camerei: 1.37
min).

Exemplul 169.

N-(5-(5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

a) N-(5-((4-(4,5-dihidro- 1 H-imidazol-2-il)-2-nitrofenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus of Exemplul 22(a) (200 mg, 0.49 mmol) in DCM (10 ml) la 0°C se
adauga etilen diamind (0.036 ml, 0.54 mmol, 1.1 eq.), urmatd de N-bromsuccinimidd (95 mg, 0.54
mmol, 1.1 eq.). Amestecul se agita timp de 12 h, se stinge cu apd si se extrage ca in Exemplul 2(b).
Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand (60-120
silica gel, 20% metanol in cloroform), rezultd produsul cu un randament de 50% (0.11 g).
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CL-MS (ESI): Masa calculata: 451.43; Masa observata: 452.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.63 min).

b) N-(5-((2-amino-4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 169(a) (0.11 g, 0.23 mmol) in THF (10 ml) se adaugd o
solutie of clorurd de amoniu (50 mg, 0.93 mmol, 4 eq.) in apa (10 ml) si zinc (60 mg, 0.93 mmol, 4
eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 4 h si se filtreaza. Filtratul se dilueazd cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 88% (85 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 421.44; Masa observata: 422.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.49 min).

<) N-(5-(5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 169(b) (80 mg, 0.19 mmol) si acid formic (3 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 4 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se extrage cu acetat de etil. Solventul se elimind prin distilare i reziduul se purifica
prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un randament de 12% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, D,0): & 8.75 (s, 1H), 8.33 (s, 1H),7.96 (s, 1H), 7.84-7.79 (m, 2H), 7.74 (s,
1H), 7.66-7.6 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 3.99 (m, 4H), 2.06 (s,
3H); LC-MS (ESI): Masa calculati: 431.44; Masa observatd: 432.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.36 min).

Exemplul 170.

N-(4'-fluor-5-(5-(6-fluorpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-[1,1'-bifenil | -3-il)acetamida

Compusul se sintetizeaza utilizdnd metodele din Exemplul 53.

CL-MS (ESI): Masa calculata: 440.44; Masa observatd: 441.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.57 min).

Exemplul 171.

N-(3-(5-(1-Etil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-5-(1H-pirol- 1 -il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 87(g) (1.5 g, 3.8 mmol) in 1,2-dimetoxietan (40 ml), se
adaugd compusul din Exemplul intermediar13 (1.68 g, 7.59 mmol, 2 eq.), carbonat de sodiu (1 g,
9.5 mmol, 2.5 eq.) si apd (4 ml) si amestecul se degazeazd timp de 15 min (barbotare cu N»). Se
adaugd Pd(PFs)s (0.9 g, 0.76 mmol, 0.2 eq.) si amestecul se incédlzeste la o temperatura de 100°C
timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare si reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand, se obtine compusul cu un randament
de 74% (1.15 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.86 (m, 1H), 8.26 (m, 1H), 7.99-7.94 (m, 2H), 7.87-7.80
(m, 2H), 7.72-7.60 (m, 3H), 7.39 (s, 2H), 6.31 (s, 2H), 4.15 (cvartet, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.40 (t,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 410.47; Masa observatd: 411.2 [M+H]* (temperatura camerei:
1.11 min).

Exemplul 172.

N-(3-(5-(1-Etil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)etansulfonamidd

a) 3-(5-(1-Etl-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-il)anilind

Un amestec din 20% NaOH (5 ml) si compus din Exemplul 171 (0.9 g, 2.12 mmol) in 25 ml of
etanol se incdlzeste la o temperaturd de 90°C timp de 2 h. Amestecul se dilueaza cu acetat de etil
(100 ml) si stratul organic se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml). Solventul
se elimind prin distilare si reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand pe silica gel, se obtine
compusul cu un randament de 78% (0.7 g).

<) N-(3-(5-(1-Etil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)etansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 172(a) (75 mg, 0.2 mmol) in DCM (1 ml) se adaugd
piridind (0.5 ml) si etansulfonil clorurd (52 mg, 0.4 mmol, 2 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h. Piridina se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin
CLIP preparativi, se obtine compusul cu un randament de 25% (23 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.31 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.98 (d, 2H),7.69-
7.61 (m, 3H), 7.42-7.38 (m, 4H), 6.33 (s, 2H), 4.15 (cvartet, 2H), 3.16 (cvartet, 2H), 1.43 (t, 3H),
1.25 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 460.55; Masa observatd: 461.18 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.38 min).
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Exemplul 173.

N-(3-(5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1 H-pirol-1-
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul intermediarl2, utilizind metoda din
Exemplul 171.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.40 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.94
(s, 1H), 7.86-7.81 (m, 2H), 7.70-7.59 (m, 3H), 7.41 (s, 2H), 6.32 (s, 2H), 4.53-4.49 (m, 1H), 2.12
(s, 3H), 1.46 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 424.5; Masa observatd: 425.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.34 min).

Exemplul 174.

N-(3-(5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1 H-pirol-1-
i)fenil)metansulfonamida

a) 3-(5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-11)-5-(1H-pirol-1-il)anilinad

Un amestec din 20% NaOH (5 ml) si compus din Exemplul 173 (1 g, 2.43 mmol) in 25 ml
etanol se incdlzeste la o temperaturd de 90°C timp de 2 h. Amestecul se dilueaza cu acetat de etil
(100 ml) si stratul organic se spald cu apa (50 ml) si cu o solutie salind saturatd (25 ml). Solventul
se elimind prin distilare si produsul brut se purificd prin cromatografia pe coloanda pe silica gel, se
obtine compusul cu un randament de 93% (0.75 g).

b) N-(3-(5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 174(a) (100 mg, 0.26 mmol) in DCM (1 ml) se adaugd
piridind (0.5 ml) si etansulfonil clorurd (60 mg, 0.52 mmol, 2 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h. Piridina se elimind prin distilare si reziduul se purificd prin
CLIP preparativi, se obtine compusul cu un randament de 8% (10 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 9.20 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.80 (s,
2H), 7.62 (s, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.31 (m, 2H), 6.35 (m, 2H), 4.65-4.51 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 1.55
(d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 461.0; Masa observatd: 460.55 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.44 min).

Exemplul 175.

N-(3-(5-(1-1sopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(1H-pirol-1-
il)fenil)etansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 173, utilizdnd metoda din Exemplul 174.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 9.05 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.99-7.93 (m, 2H), 7.77 (s, 2H),
7.58 (s, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 6.35 (m, 2H), 4.60-4.51 (m, 1H), 3.30 (cvartet, 2H),
1.56-1.54 (d, 6H), 1.38 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 474.58; Masa observata: 475.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.50 min).

Exemplul 176.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)propionamida

La o solutie de acid propionic (20 mg, 0.274 mmol) in DMF (2 ml) se adaugd HATU (155 mg,
0.41 mmol, 1.5 eq.) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 0.5 h. Se adaugd
compusul din Exemplul 132(a) (110 mg, 0.274 mmol) si DIPEA (0.15 ml, 0.821 mmol, 3 eq.) si
amestecul se agitd timp de 12 h, se stinge cu apa si se¢ extrage cu DCM (3 ? 50 ml). Stratul organic
combinat se spald cu apd, se obfine un precipitat, care s¢ filtreazd. Produsul brut se purificd prin
CLIP preparativa, se obtine produsul (14 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.23 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.33-
8.31 (m, 2H), 8.04 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H),
390 (s, 3H), 2.40 (cvartet, 2H), 1.11 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 458.46; Masa
observata: 459.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.44 min).

Exemplul 177.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)ciclopropancarboxamida

Compusul se prepara utilizand metoda din Exemplul 176.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.62 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.31
(d, 2H), 8.04 (s, 1H), 7.88 (br s, 1H), 7.72-7.68 (m, 2H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.29-7.25 (m. 1H),
3.89 (s, 3H), 1.85 (m, 1H), 0.84 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 470.4; Masa observata:
471.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52 min).
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Exemplul 178.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(6-fluorpiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 131(c) (330 mg, 0.75 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N» timp de 5 min. Se adauga acidul (6-fluorpiridin-3-il)boric (130 mg,
0.9 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (120 mg,
0.15 mmol, 0.2 eq.) si carbonat de sodiu apos (290 mg, 2.7 mmol, 3.0 eq.) si urmeazd metoda din
Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin CLIP preparativa, rezulta produsul.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.40 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.79 (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.60
(s, 1H), 8.43 (dt, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.70 (s, 2H), 7.47-7.26 (m, 3H), 2.07 (s, 3H); CL-
MS (ESI): Masa calculati: 459.4; Masa observata: 460.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.53 min).

Exemplul 179.

N-(5-(6-(1H-pirazol-1-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2'-fluor-4'-metoxi-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)acetamida

Compusul se prepard utilizand metodele din Exemplul 148 pornind de la N-(3- brom -5-
nitrofenil)acetamida (0.8 g, 3.089 mmol) si acidul 2-fluor-4-metoxifenil)boric (0.63 g, 3.71 mmol,
1.2 eq.).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.39 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 9.02 (d, 1H), 8.67 (d, 2H), 8.26
(s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (t, 1H), 7.04-6.95 (m, 2H), 6.64 (t, 1H), 3.85
(s, 3H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 442.45; Masa observatd: 443.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 180.

N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 179(e) (250 mg, 0.549 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml)
se degazeazi prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (137 mg, 0.66 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de
incd 5 min. Se adauga Pd(PFs)s (63 mg, 0.0549 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (117 mg,
1.1 mmol, 2.0 eq.) si urmeaza metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 90% (225 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.39 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.71 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.30
(s, 1H), 8.25 (t, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.03-6.93 (m, 2H), 3.90
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 456.47; Masa observatd: 456.6
[M+H]* (temperatura camerei: 1.07 min).

Exemplul 181.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

a) N-(2',4'-difluor-5-((5-10d-3-nitropiridin-2-il)amino)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 1(¢) (2.58 g, 9.85 mmol), 2-clor-5-iodo-3-nitropiridind din
Exemplul intermediarl4 (2.8 g, 9.85 mmol, 1.0 eq.) si fluorura de potasiu (0.57 g, 9.85 mmol, 1.0
eq.) in DMF (30 ml) se incdlzeste la o temperaturd de 130°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se
extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare §i reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 30% acetat de etil In hexan), se ob{ine produsul cu un
randament de 40% (2.0 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.10 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 510.2; Masa observata: 510.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.75 min).

b) N-(5-((3-amino-5-iodpiridin-2-il)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 181(a) (0.5 g, 0.98 mmol) in THF (30 ml) se adaugi o
solutie de clorurd de amoniu (0.2 g, 3.92 mmol, 4 eq.) in apa (15 ml) si zinc (0.25 g, 3.92 mmol, 4
eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 3 h si se filtreazd. Filtratul se dilueazi cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezultd produsul cu un
randament de 64% (0.3 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 9.96 (s, 1H), 7.99 (s ,1H), 7.90 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.50
(cvartet, 1H) 7.43 (s, 1H), 7.39-7.33 (m, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.22-7.18 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 2.05 (s,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 480.2; Masa observatd: 481.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.53 min).

¢) N-(2',4'-difluor-5-(6-iodo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil |-3-il)acetamida
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Un amestec de compus din Exemplul 181(b) (3.12 g, 1.5 g) si acid formic (15 ml) se incélzeste
la o temperaturd de 90°C timp de 1 h. Acid formic se elimind apoi prin distilare si reziduul se
dizolvad in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutic salind saturatd si se
usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se ¢limind prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 92% (1.4 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.63 (s, 2H), 8.21 (s, 1H), 7.89
(s, 1H), 7.74-7.64 (m, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.26 (t, 1H), 2.11 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculati:
490.2; Masa observatd: 491.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.60 min).

d) N-(2',4'-difluor-5-(6-((trimetilsilil)etinil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 181(c) (1.6 g, 3.265 mmol) in DMF-EtN (1:1; 60 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N> timp de 15 min. Se adaugd consecutiv Pd(PFs)4 (0.18 g, 0.163
mmol, 0.05 eq.), iodurd de cupru(l) (62 mg, 0.326 mmol, 0.1 eq.) si etiniltrimetilsilan (0.38 g, 3.91
mmol, 1.2 eq.) si amestecul se agitd timp de 12 h la  temperatura camerei. Amestecul se stinge si
se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare si reziduul se purifica prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 40% acetat de etil In hexan), se ob{ine produsul cu un
randament de 73% (1.1 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.41 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.21
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.73-7.64 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 0.27 (s, 9H);
CL-MS (ESI): Masa calculati: 460.55; Masa observatd: 461.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.83
min).

e) N-(5-(6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 181(d) (1.1 g, 2.4 mmol) in THF la o temperaturd de 0°C
se adaugd TBAF (1 M in THF; 0.6 ml, 2.4 mmol, 1.0 eq.) si amestecul se agitd timp de 0.5 h.
Amestecul se filtreazi pe un strat de siliciu si se distileaza, rezultd reziduul brut, care se purifica
prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 5% metanol in cloroform), se obtine produsul cu
un randament de 86% (0.8 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.39 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.23
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.75-7.66 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 1H), 7.30-7.24 (m, 1H), 4.39 (s, 1H), 2.07
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 388.3; Masa observata: 389.2 [M+H] * (temperatura
camerei: 1.49 min).

) N-(2',4"-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 181(e) (0.5 g, 1.28 mmol), 4-azido-1-metilpiperidina din
Exemplul intermediar11 (0.21 g, 1.54 mmol, 1.2 eq.), ascorbat de sodiu (0.25 g, 1.28 mmol, 1.0
eq.) si sulfat pentahidrat de cupru (0.16 g, 0.6 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, DCM si apd (2:5:2, 9 ml)
se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si precipitatul format se
filtreazd si se usucd, se obtine produsul brut, care se purifici prin CLIP preparativi, se obtine
produsul cu un randament de 74% (0.5 g).

'H NMR (300 MHz, CDCILs): & 8.94 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.90 (s,
1H), 7.72 (s, 1H), 7.65 (s, 2H), 7.53-7.45 (m, 1H), 7.05-7.49 (m, 1H), 4.68-4.59 (m, 1H), 3.18-3.13
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.44-2.39 (m, 4H), 2.24 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 558.50;
Masa observata: 529.2 [M+H] * (temperatura camerei: 0.39 min).

Exemplul 182.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

a) 2'4'-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-i)-[1,1'-bifenil]-3-amind

Compusul din Exemplul 181 (0.4 g, 0.757 mmol) se adaugd 6 N HCI apos(10 ml) la o
temperaturd de 0°C si amestecul se agitd la temperatura de 70°C timp de 3 h. Amestecul se stinge
cu o solutie apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu si se extrage cu acetat de etil (3 7 50 ml).
Stratul organic combinat se spala cu apd, cu o solutie salind saturata si se usucéd deasupra sulfatului
de sodiu si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 10% metanol in
DCM), se obtine produsul cu un randament de 30% (0.11 g). CL-MS (ESI): Masa calculata:
486.52; Masa observatd: 487.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.22 min).

b) N-(2',4"-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 182(a) (55 mg, 0.113 mmol) in DCM se adauga piridind
(17 mg, 0.226 mmol, 2.0 eq.), urmatd de etansulfonil clorurd (17 mg, 0.135 mmol, 1.2 eq.).
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Reactia s¢ monitorizeaza prin CLMS. La sfirsitul reactiei solventul se e¢limind prin distilare si
produsul brut se purificd prin CLIP preparativi, rezulti produsul cu un randament de 46% (30
mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.31 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.62
(s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.75-7.71 (m, 2H), 7.48-7.41 9 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 2.79 (s,
3H), 2.41-2.34 (m, 4H), 2.28-2.24 (cvartet, 2H), 1.27-1.22 (m, 4H), 1.03 (t, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 578.64; Masa observatd: 578.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.11 min).

Exemplul 183.

N-(2'4'-difluor-5-(6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropancarboxamida

La o solutie de acid ciclopropancarboxilic (14 mg, 0.169 mmol, 1.5 eq.) in DMF (2 ml) se
adaugd HATU (90 mg, 0.226 mmol, 2.0 eq.) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de
0.5 h. Se adaugd compusul din Exemplul 182(a) (55 mg, 0.113 mmol) si DIPEA (45 mg, 0.339
mmol, 3 eq.) si amestecul se agitd timp de 12 h, se stinge cu apd si se extrage cu DCM (3 ? 50
ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, se obtine un precipitat, care se filtreaza. Produsul
brut se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 13% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.68 (s, 1H), 8.98 (s, 2H), 8.83 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.33
(s, 1H), 8.88 (s, 1H), 7.71-7.66 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 3.62-
3.52 (m, 4H), 2.81 (s, 3H), 2.30-2.26 (m, 4H), 1.85 (m, 1H), 0.83 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 554.59; Masa observatd: 554.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.183 min).

Exemplul 184.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',6'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

a) 5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',6'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 152 (2.1 g, 4.895 mmol) in etanol (50 ml) se adaugd 10%
solutie apoasd de NaOH (10 ml) si amestecul se incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 89% (1.6 g).

b) N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',6'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 184(a) (50 mg, 0.129 mmol) in DCM se adauga piridind
(20 mg, 0.258 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (18 mg, 0.155 mmol, 1.2 eq.).
Reactia se monitorizeazad prin CLMS. Dupa finalizarea reactiei solventul se elimind prin distilare si
produsul brut se purifici prin CLIP preparativi, rezulta produsul cu un randament de 50% (30 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.32 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.93
(dd, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.61-7.57 (m, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.31 (t, 2H), 3.19 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 465.48; Masa observata: 466.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.47
min).

Exemplul 185.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',6'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 152, utilizand metoda din Exemplul 184.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.35 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.93
(dd, 1H), 7.76 (t, 2H), 7.61-7.54 (m, 3H), 7.39 (s, 1H), 7.31 (t, 2H), 6.56 (t, 1H), 2.40 (cvartet,
2H), 1.26 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 479.5; Masa observatd: 480.0 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.51 min).

Exemplul 186.

N-(2',6'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

a) 2',6'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 151 (2.0 g, 4.514 mmol) in etanol (50 ml) se adaugd 10%
solutie apoasd de NaOH (2.5 ml) si amestecul se incalzeste la o temperaturd de 100°C timp de 2 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezulta
produsul cu un randament de 99% (1.8 g).

b)  N-(2',6'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

La o solutie de compus din Exemplul 186(a) (50 mg, 0.124 mmol) in DCM se adauga piridind
(20 mg, 0.258 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (29 mg, 0.155 mmol, 2.0 eq.).
Reactia se monitorizeazad prin LCMS. Dupa finalizarea reactiei solventul se elimind prin distilare si
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produsul brut se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 42% (25
mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.34 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.66-
7.57 (m, 5H), 7.36-7.30 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 479.50;
Masa observata: 480.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.27min)._

Exemplul 187.

N-(2',6'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 151, utilizind metoda din Exemplul 186.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.37 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.98 (d, 2H), 7.67
(s, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.56 (s, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.30 (t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.30 (cvartet, 2H), 1.26
(t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 493.3; Masa observatd: 494.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.38 min).

Exemplul 188.

N-(4'-fluor-2'-metoxi-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-[ 1,1'-bifenil ]-
3-il)acetamida

Compus se prepard utilizdnd metodele din Exemplul 148 pornind de la N-(3- brom -5-
nitrofenil)acetamida (0.8 g, 3.089 mmol) si acid 4-fluor-2-metoxifenil)boric (0.63 g, 3.71 mmol,
1.2 eq.).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.98
(d, 2H), 7.71-7.69 (m, 3H), 7.47 -7.44 (m, 2H), 7.08 (dd, 1H), 6.93 (dt, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.17 (s,
3H), 2.08 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 455.48; Masa observatd: 456.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.13 min).

Exemplul 189.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2'-fluor-4'-metoxi-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

a) N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-nitro-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(c) (0.8 g, 3.089 mmol) si acidul (2-fluor-4-
metoxifenil)boric (0.63 g, 3.71 mmol, 1.2 eq.), utilizdnd metoda din Exemplul 148(a), se obtine
produsul cu un randament de 97% (0.91 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.52 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.55
(t, 1H), 7.05-6.93 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.11 (s, 3H).

b) N-(5-amino-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil |-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 189(a) (0.9 g, 2.96 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 148(b), rezultd produsul cu un randament de 97% (790 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3 9.74 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 6.91-6.78 (m, 4H), 6.34 (s, 1H),
5.15 (br s, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.98 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 274.3; Masa observata:
275.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.35 min).

¢) N-(5-((4- brom -2-nitrofenil)amino)-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 189(b) (3 g, 10.95 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 148(c), se obtine produsul brut cu un randament de 93% (4.82 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.13 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.68-7.64 (m, 2H),
7.53 (s, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.98-6.88 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.06 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 474.3; Masa observatd: 476.01 [M+H]* (temperatura camerei: 1.85
min).

d) N-(5-((2-amino-4- brom fenil)amino)-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 189(c) (4.8 g, 10.13 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 148(d), rezultd produsul cu un randament de 93% (4.12 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.80 (s, 1H), 7.30 (t, 2H), 7.11 (d, 1H), 6.98-6.82 (m, 5H),
6.63 (dd, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.09 (br s, 2H), 3.77 (s, 3H), 1.98 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa
calculatd: 444.30; Masa observatd: 441.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.66 min).

e) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2'-fluor-4'-metoxi-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 189(d) (4 g, 9 mmol), utilizand metoda din
Exemplul 148(e), se obtine produsul cu un randament de 95% (3.8 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.99 (t, 2H), 7.77 (d, 1H), 7.65-
7.44 (m, 4H), 7.01-6.89 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.09 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
454.3.30; Masa observatd: 456.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.68 min).

f) N-(5-(5-(1H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida
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Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 189(e) (0.8 g, 1.76 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 148(f), se obtine produsul cu un randament de 71% (0.55 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.34 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.95-7.93 (m, 1H), 7.82-7.77 (m, 3H), 7.61 (t, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.04-6.94 (m, 2H), 6.57
(t, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 441.4; Masa observata: 442.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.44 min).

Exemplul 190.

N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-[ 1, 1'-bifenil ]-
3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 189(e) (0.25 g, 0.55 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.14 g, 0.66 mmol, 1.2eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd
5 min. Se adaugd Pd(PFs)4 (63 mg, 0.055 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.12 g, 1.1
mmol, 2.0 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 90% (0.23 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.02
(s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.75-7.68 (m, 2H), 7.58 (t, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.04-6.94 (m, 2H),
3.89 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 445.4; Masa observata:
455.7 [M+H]* (temperatura camerei: 0.75 min).

Exemplul 191.

N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-[ 1, 1'-bifenil ]-
3-il)ciclopropansulfonamida

a) 5-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 189(e) (2.5 g, 5.5 mmol) in etanol (50 ml) se adauga o
solutie apoasd de NaOH (2 g, 50 mmol, 9 eq.) si amestecul se Incdlzeste la o temperaturd de 90°C
timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind apoi prin
distilare, se obtine compusul cu un randament de 92% (2.1 g).

b) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2'-fluor-4'-metoxi-[1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 191(a) (0.8 g, 1.94 mmol) in DCM se adauga piridind
(0.8 ml, 10.12 mmol), urmatd de ciclopropan sulfonil clorurd (0.326 g, 2.33 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare, se obtine un reziduu brut, care se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120
silica gel, 4% metanol in DCM), rezultd produsul cu un randament de 80% (0.8 g).

<) N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 191(b) (150 mg, 0.295 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 148(f), s¢ obtine produsul cu un randament de 41% (45 mg).

H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 = 8.94 (bs, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.98 (s, 1H),
7.72-7.66 (m, 2H), 7.64-7.560 (m, 3H), 7.51 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), 2.87 (m, 1H), 1.02 (d, 4H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 517.57: Masa observata: 518.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.39 min).

Exemplul 192.

Amida acidului  {2'-fluor-4'-metoxi-5-[5-(1H-pirazol-4-il)-benzoimidazol- 1-il]-bifenil-3-il } -
ciclopropansulfonic

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 189(e), utilizand metoda din Exemplul 2 si
ciclopropan sulfonil clorurd si metoda din Exemplul 148(f).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) & = 10.22 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 8.07 (s, 1H),
7.70 (s, 2H), 7.64-7.60 (t, 1H), 7.56 (s, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 3.85 (s, 3H),
2.90-2.80 (m, 1H), 1.10 (t, 3H), 1.02 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 503.55; Masa
observata: 503.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.24 min).

Exemplul 193.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

a) 2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-amina

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 168(e) (0.6 g, 1.35 mmol), utilizdind metoda
din Exemplul 186(a), rezulta produsul cu un randament de 70% (0.38 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 401.41; Masa observata: 402.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.198 min).
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b)  N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 193(a) (85 mg, 0.211 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 186(b), se obtine produsul cu un randament de 35% (34 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 8.73 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.79-7.69 (m, 2H), 7.51-7.49(m,
1H), 7.42 (m, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.31 (s, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 6.44 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.00 (s,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 479.5; Masa observatd: 480.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.34 min).

Exemplul 194.

N-(5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

a) N-(2',4'-difluor-5-((2-nitro-4-(1H-1,2,4-triazol- 1-il)fenil)amino)-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 17(c) (0.67 g, 1.31 mmol) in DMF (2 ml) se adaugd
1,2,4-triazol (0.136 g, 1.95 mmol, 1.5 eq.), oxid de cupru(I) (0.188 g, 1.31 mmol, 1 eq.) si carbonat
de cesiu (0.85 g, 2.62 mmol, 2 eq.) si apoi amestecul s¢ incilzeste la o temperatura de 90°C timp
de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare,
reziduul brut obtinut se purifica prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 70% acetat de
etil In hexan), rezultd produsul cu un randament de 68% (0.4 g).

b) N-(5-((2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol- 1 -i)fenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 194(a) (0.4g, 0.88 mmol) in acid acetic (10 ml) la o
temperaturd de 80°C se adaugi lent In portii pulbere de fier (0.12 g, 2.2 mmol, 2.5 eq) timp de 10
min (atentie: reactie exotermicd puternicd). Dupa finalizarea aditiei, amestecul se incdlzeste la o
temperaturd de 80°C timp de 1 h si se stinge prin adifia ghetii fardmitate. Precipitatul format se
filtreaza si se spald cu apd rece, se obfine o substanta solidd care s¢ usucd sub vid inalt, rezultd
produsul cu un randament de 67.5% (0.25 g).

c) N-(5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ] -3-
il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 194(b) (0.250g , 0.595 mmol) si acid formic (3 ml) se
incdlzeste la o temperaturd de 80°C timp de 1 h. Acidul formic se elimind prin distilare si produsul
brut se dizolvd in acetat de etil. Materialul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine
produsul cu un randament de 29% (75 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.41 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.26 (s,
1H), 8.08 (m, 1 H), 7.88-7.87 (m, 3H), 7.8-7.7(m, 3H), 7.55(s,1H), 7.5-7.4(m,1H), 7.32-
7.24(m,1H), 2.12(s,3H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 430.41; Masa observata: 430.8 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.17 min).

Exemplul 195.

N-(5-(5-(1H-1, 2,  4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

a) 5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 194(c) (0.26 g, 0.6 mmol) in etanol (5 ml) se adauga o
solutie 1:1 de HCI (3 ml) si amestecul se incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 1 h.
Amestecul se neutralizeaza cu o solutie de bicarbonat de sodiu si se extrage ca in Exemplul 2(b).
Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 56% (0.13 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 388.37; Masa observata: 388.8 [M+H]* (temperatura camerei:
0.5 min).

b) N-(5-(5-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 195(a) (65 mg, 0.167 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 186(b) si etansulfonil clorurd (32 mg, 0.15 mmol, 1.5 eq.), se obtine
produsul cu un randament de 15% (12 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.50 (br s, 1H), 9.15 (m, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.30-8.25 (m,
2H), 7.83-7.76 (m, 3H), 7.60-7.48 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 3.32 (q, 2H),1.27-1.24 (t,3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 480.49; Masa observatd: 480.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.41 min).

Exemplul 196.

N-(5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 195(a), utilizand metodele din Exemplul 195.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.30 (br s, 1H), 9.35 (m, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.29-8.25 (m,
2H), 7.87-7.76 (m, 3H), 7.61-7.46 (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 3.18 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculati: 466.46; Masa observatd: 467.8 [M+H]* (temperatura camerei: 0.71 min).

Exemplul 197.

N-(5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 195(a), utilizand metodele din Exemplul 195
si ciclopropan sulfonil clorura.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.40 (br s, 1H), 9.45 (m, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.35-8.25 (m,
2H), 7.88-7.76 (m, 3H), 7.65-7.48 (m, 4H), 7.21 (m, 1H), 2.96-2.9(m,1H), 1.04-1.0(m,4H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 492.5; Masa observata: 493.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.43 min).

Exemplul 198.

N-(5-(5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)propionamida

La o solutie de compus din Exemplul 195(a) (50 mg, 0.128 mmol) in DMF (2 ml) se adaugd
acid propionic (14 mg, 0.192 mmol, 1.5 eq.). Se adaugd HATU (73 mg, 0.192 mmol, 1.5 eq.) si
amestecul se¢ agitd la temperatura camerei timp de 6 h. Amestecul se stinge cu apd racitd si
precipitatul se colecteazd, se obfine produsul cu un randament de 26% (15 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.17 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.24-8.22 (m, 2H), 8.17 (m, 1H),
7.89 (s, 2H), 7.7-7.64 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.17-7.11 (m, 2H), 2.52-2.46(q,2H), 1.27-1.23(t,3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 444.44; Masa observata: 445.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.35
min).

Exemplul 199.

N-(5-(5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 17(c), utilizand metodele din Exemplul 194
si 1,2,3-triazol.

'H NMR, 300 MHz: (DMSO-ds):00010.37 (s, 1H), 8.24 (m,3H), 8.11-8.08(m, 3H), 7.98-7.9
(m, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.8-7.7 (m, 1H), 7.55 (m, 1H),7.5-7.42(m, 1H), 7.32-7.24 (m, 1H), 2.1 (s,
3H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 430.41; Masa observatd: 431.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.53 min).

Exemplul 200.

N-(5-(5-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2",4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)etansulfonamidd

a) 5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 1(h) (20 g, 45.2 mmol) in etanol (250 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (5 g, 125 mmol, 2.75 eq.) si amestecul se Incélzeste la o temperaturd de
85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge §i se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, se obtine produsul cu un randament de 99% (18 g).

b) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(a) (3.0 g, 7.5 mmol), utilizdnd metoda
din Exemplul 186(b) si etansulfonil clorurd (4 g, 30.7 mmol, 4 eq.), se obtine produsul cu un
randament de 95% (3.5g).

<) N-(5-(5-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

O solutie de compus din Exemplul 200(b) (2.5 g, 5.08 mmol) in 1,2-dimetoxietan (75 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1.18 g, 6.1 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp
de incd 5 min. Se adaugd Pd(PF3)s (0.28g, 0.254 mmol, 0.05 eq.) si carbonat de sodiu apos (1.0 g,
9.48 mmol, 2.0 eq.) si urmeazd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd
prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 80% acetat de etil in hexan), rezultd produsul cu
un randament de 30% (0.7 g).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) & = 8.20 (bs, 2H), 8.08 (bs, 1H), 7.75 (m, 3H), 7.62 (s, 2H),
7.50 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 3.31 (q, 2H), 1.27 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 479.5; Masa
observata: 480.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.22 min).

d) N-(5-(5-(1-(ciclopropilsulfonil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-
[1,1'-bifenil]-3-il)etanesulfonamide

La o solutie de compus din Exemplul 200(c) (50 mg, 0.104 mmol) in DCM se adaugd piridinad
(0.5 ml, 6.32 mmol), urmatd de ciclopropan sulfonil clorurd (22 mg, 0.139 mmol, 1.5 eq.).
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Amestecul de reactie se agitd timp de 1 h, se stinge si se¢ extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se
elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu
un randament de 89% (40 mg).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) & = 10.36 (s, 1H), 8.89 (d, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.28 (s, 1H),
7.86 (d, 1H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.48-7.46 (m, 2H), 7.29 (t, 1H), 3.30 (q, 2H), 3.20-
3.18 (m, 1H), 1.33-1.32 (m, 2H), 1.26-1.23 (m, 7H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 583.63; Masa
observata: 584.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.62 min).

Exemplul 201.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(pirimidin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b), utilizand metodele din Exemplul
200(c).

H-NMR (300 MHz, CD30D) 6 = 9.10 (bs, 4H), 8.14-8.10 (m, 1H), 7.97-7.82 (m, 1H), 7.80 (d,
1H), 7.60-7.52 (m, 3H), 7.46 (s, 1H), 7.06-7.04 (m, 2H),3.25(m,2H), 1.28 (t, 3H); CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 419.51; Masa observatd: 492.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.43 min).

Exemplul 202.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(piridin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etanesulfonamide

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b), utilizand metodele din Exemplul
200(c).

H-NMR (300 MHz, CD30D) 6 = 8.95 (s, 1H), 8.84 (d, 2H), 8.44 (d, 3H), 8.04 (d, 1H), 7.79 (d,
1H), 7.64-7.56 (m, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.11-7.04 (dt, 1H), 3.21 (q, 2H), 1.33 (t, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 490.52; Masa observatd: 490.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.37 min).

Exemplul 203.

N-(5-(5-(1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compus se prepard din compusul din Exemplul 200(a) (15 g, 37.5 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 186(b) si ciclopropan sulfonil clorurd (10 ml, 56.25 mmol, 1.5 eq.), urmata de
metoda din Exemplul 200(c), se obtine produsul cu un randament de 40% (36 mg).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) & = 10.33 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.20 (s, 2H), 8.09 (s, 1H),
7.80-7.77 (m, 1H), 7.73 (s, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.53 (d,1H), 7.52-7.49 (m, 1H), 7.32-7.31 (m, 1H),
1.05 (d, 5SH) ppm. CL-MS (ESI): Masa calculatd: 491.51; Masa observatd: 4924 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.34 min).

Exemplul 204.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 167, utilizind metodele din Exemplul 2 si
ciclopropan sulfonil clorura.

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 = 8.64 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.80-
7.72 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.55-7.52 (m, 3H), 7.45 (m, 2H), 7.32-7.22 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 2.82
(m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.01-0.99 (m, 4H);L.C-MS (ESI): Masa calculatd: 533.59; Masa
observata: 534.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.59 min).

Exemplul 205.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)-2-metoxiacetamida

a) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-i1)-2-metoxiacetamida

La o solutie de compus din Exemplul 200(a) (250 mg, 0.625 mmol) iIn DCM se adaugd TEA
(0.5 ml, 3.46 mmol, 5.5 eq.), apoi 2-metoxiacetil clorurd (81 mg, 0.75 mmol, 1.2 eq.). Amestecul
se agita timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare,
reziduul brut format se purificd prin cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 20% acetat de
etil in hexan, 68% (200 mg).

b) N-(2'.4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil |-
3-i1)-2-metoxiacetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 205(a) (100 mg, 0.212 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si l-izopropil-4-(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-
pirazol (70 mg, 0.297mmol, 1.4 eq.), se obtine produsul din titlu cu un randament de 57% (60 mg).

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 = 8.64 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.80-
7.72 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.55-7.52 (m, 3H), 7.45 (m, 2H), 7.32-7.22 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 2.82
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(m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.01-0.99 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 501.53;
Masa observatd: 502.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 206.

N-(5-(5-(1-acetil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2",4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 203 (50 mg, 0.101 mmol) in DCM (1 ml) se adauga
TEA (0.1 ml, 0.69 mmol, 6.9 ¢q.), urmata de acetil clorurd (12 mg, 0.142 mmol, 1.4 eq.).
Amestecul se agitd timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind
prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un
randament de 74% (40 mg).

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 = 8.93 (bs, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.83
(d, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.58 (bs, 2H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 1H), 3.15 (s, 3H),
2.90-2.80 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 1.01 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 533.55; Masa
observata: 534.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 207.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(metilsulfonil)- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-[1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 203 (50 mg, 0.101 mmol) in DCM se adauga piridind
(16 mg, 0.202 mmol, 2.0 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (14 mg, 0.122 mmol, 1.2 eq.).
Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 60% (40 mg).

H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 = 10.32 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.29
(s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.76 (dd, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.50-7.47 (m, 1H), 7.30-7.29 (dt,
1H), 3.61 (s, 3H), 2.90-2.86 (m, 1H), 1.04-1.02 (d, 4H); CL.-MS (ESI): Masa calculati: 569.6;
Masa observatd: 569.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.64 min).

Exemplul 208.

N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4"-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)metansulfonamidd

a) N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)metansulfonamida

La o solutie de compus se prepard din compus din Exemplul 200(a) (3.0 g, 7.5 mmol) in DCM
se adaugd piridind (5 ml, 63.2 mmol, 8.4 eq.), urmatd de metansulfonil clorurd (1.3 g, 11.25 mmol,
1.5 eq.). Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge §i se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se
elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativi, rezultd produsul cu
un randament de 95% (3.5g).

b) N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)metansulfonamidd

Compus se prepard din compusul din Exemplul 208(a) (100 mg, 0.209 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si 1-ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-
pirazol (82 mg, 0.313 mmol, 1.5 eq.), se obtine produsul din titlu cu un randament de 33% (30
mg).

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) & = 10.28 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.94
(s, 1H), 7.80-7.70 (m, 1H), 7.70-7.60 (m, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.30-7.20 (dt, 1H),
4.72-4.65 (m, 1H), 3.94 (s, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.85-1.75 (m,
2H), 1.70-1.60 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 533.59; Masa observata: 534.3 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.12 min).

Exemplul 209.

N-(2',6'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)ciclopropancarboxamida

a) N-(5-((5-brom-3-nitropiridin-2-il)amino)-2',6'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de N-(5-amino-2',6'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamidd (1.4 g, 6.1 mmol), 5- brom-
2-clor-3-nitropiridind (1.6 g, 6.1 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.53 g, 9.0 mmol, 1.5 eq.) in
DMF (8 ml) se incdlzeste la o temperaturd de 110°C timp de 4 h. Amestecul se stinge si se extrage
ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, produsul brut format se purificd prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), se obtine produsul din
titlu cu un randament de 28% (0.8 g).

b) N-(5-((5-brom-3-nitropiridin-2-il)amino)-2',6'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 209(a) (0.8 g, 1.73 mmol) in THF (25 m]l) si metanol (5
ml) se adaugi o solutie of clorurd de amoniu (0.37 g, 6.92 mmol, 4 eq.) In apd (5 ml) si zinc (0.45
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g, 6.92 mmol, 4 eq). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 h si se filtreaza. Filtratul
se dilueaza cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimin prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 80% (0.6 g).

¢) N-(5-(6-brom-3H-imidazo [4,5-b]piridin-3-i1)-2',6'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 209(b) (0.6 g, 1.38 mmol) si acid formic (3 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 1 h. Acidul formic se elimind apoi prin distilare si
produsul brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salina
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare si spélarea cu
hexan a materialului brut rezultd cu produsul din titlu cu un randament de 98% (0.5 g).

d) N-(2',6'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil ]-
3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 209(c) (1.3 g, 2.94 mmol), utilizdind metoda
din Exemplul 200(c) si 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.91g,
4.41 mmol, 1.5 eq.), se obtine produsul din titlu cu un randament de 61% (0.8 g).

e) 2.6-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
amind

La o solutie de compus din Exemplul 209(d) (0.8 g, 1.8 mmol) in etanol (10 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (0.2g, 5.4 mmol, 3 eq.) si amestecul se incilzeste la o temperaturd de
80°C timp de 12 h. Amestecul se stinge cu apa, pand cand se precipitd o substanta solidd. Aceasta
se purificd utilizand alumind bazicd pentru cromatografia pe coloand utilizdnd 2% metanol in
cloroform ca eluant, se obtine produsul cu un randament de 20% (0.15 g).

f) N-(2',6'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-bifenil ]-
3-il)ciclopropancarboxamida

La o solutie de compus din Exemplul 209(¢) (15 mg, 0.37 mmol) iIn DMF (2 ml) se adaugd
acid ciclopropan carboxilic (40 mg, 0.55 mmol). Se adaugd HATU (200 mg, 0.55 mmol) si se
agitd la temperatura camerei timp de 4 h. Amestecul se stinge cu apd racitd si precipitatul se
colecteaza si se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul din titlu cu un randament de
10% (17 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.7 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.73-8.72 (d, 1H), 8.42 (d, 1H),
8.35-8.34 (t, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.57-7.51 (m 1H), 7.31-
7.27(t,2H), 3.89(s,3H),1.86-1.83 (m,1H), 0.85-0.84 (d,4H); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 470.47,
Masa observatd: 471.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.43 min).

Exemplul 210.

Diamida 3-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol -1 -il)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il) - N,N'- dimetilsulfurica

a) Diamidd 3-(5-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-i)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-N,N'-
dimetilsulfurica

La o solutie de compus din Exemplul 200(a) (4.0g, 10.0 mmol) In DCM (50 ml) se adaugd
piridind (5 ml, 63.29 mmol, 6.3 eq.), urmatd de dimetilsulfamoil clorurd (2.0 g, 14.0 mmol, 1.4
€q.). Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se
elimind prin distilare, produsul brut obtinut se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120
silica gel, 2% metanol in DCM), rezulta produsul din titlu dezirabil cu un randament de 81% (4.1
2).

b) Diamida 3-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-
bifenil]-3-il) - N, N'-dimetilsulfuricd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 210(a) (200 mg, 0.394 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si 1-izopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-
pirazol (121 mg, 0.383 mmol, 1.3 eq.), rezultd produsul din titlu cu un randament de 23% (50 mg).

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 = 10.45 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 7.78-7.68 (m, 3H), 7.57 (s, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.34-7.24 (dt, 1H), 2.80 (s, 6H), 1.47 (d,
6H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 536.6: Masa observatd: 537.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.57 min).

Exemplul 211.

Diamida 3-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-i)-N,N'-dimetilsulfuricd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 210(a), utilizand metodele din Exemplul
200(¢) si 2-(benziloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.29 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.95
(s, 1H), 7.75-7.56 (m, 5 H), 7.48-7.43 (m, 2 H), 7.27 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.48-3.44 (m, 1H), 1.3
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(d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 611.66;, Masa observatd: 612.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.87 min).

Exemplul 212.

Diamida 3-(2',4'-difluor-5-(5-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-N,N’-dimetilsulfurica

La o solutie de compus din Exemplul 211 (250 mg, 0.391 mmol) in 1,4-dioxan (10 ml), se
adaugd TFA (0.2 ml) si se Incalzeste pana la o temperaturd de 70°C timp de 2 h. Masa de reactie se
concentreazi complet si materialul brut se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul din
titlu cu un randament de 70% (80 mg).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 5 = 8.96 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H),
7.80-7.70 (m, 2H), 7.70-7.62 (d, 1H), 7.57 (s, 2H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.29 (dt, 1H), 6.47 (d, 1H),
2.80 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 521.54; Masa observata: 522.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.87min).

Exemplul 213.

N-(5-(6-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-11)-2',4'-difluor-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

a) N-(5-(6-(1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din N-(5-(6-brom -3H-imidazo [4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluorbifenil-3-
il)acetamida (2.1 g, 4.74 mmol), utilizand metoda din Exemplul 200(c), se obtine produsul din titlu
dezirabil cu un randament de 95% (1.9 g).

b) N-(5-(6-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 213(a) (50 mg, 0.125 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(d), rezultd produsul cu un randament de 33% (20 mg).

H-NMR (400 MHz, CD30D) 6 = 8.80 (dd, 2H), 8.73 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.27
(t, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.66-7.64 (m, 1H), 7.14-7.09 (m, 2H), 3.03-2.99 (m, 1H), 2.20
(s, 3H), 1.47-1.44 (m, 2H), 1.25-1.23 (m, 2H) ppm: Masa calculata:534.54; Masa observatd: 534.8
[M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 214.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(metilsulfonil )- 1 H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 213(a), utilizand metodele din Exemplul
200(d).

H-NMR (400 MHz, DMSO-D6+D20) 6 = 9.01 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.92 (d, 1H), 8.69-8.68
(m, 2H), 8.31 (t, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.46 (dt, 1H), 7.29 (dt, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.14
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 508.5; Masa observata: 508.7 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.46 min).

Exemplul 215.

N-(5-(6-(1-(etilsulfonil)- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-difluor-[1,1'"-
bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 213(a), utilizand metodele din Exemplul
200(d).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-D6) & = 10.41 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.92 (d, 1H),
8.69 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.47 (dt, 1H), 7.28 (dt, 1H), 3.77 (q, 2H),
1.16 (t, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 522.53; Masa observatid: 523.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.56 min).

Exemplul 216.

Diamidd N-(2, 4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo (4, 5-b] piridin-3-il)-[1,
1’-bifenil]-3-il)- N,N'-dimetilsulfurica

a) Diamida N-(2', 4’-difluor-5-((6- brom )-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1, 1’-bifenil]-3-
il)- N,N'-dimetilsulfurica

La o solutic de N-(2',4’-difluor-5-((6-brom)-3H-imidazo[4,5-b] piridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-
i)amind (3.0 g, 7.48 mmol) in DCM (10 ml) se adaugd piridind (3 ml, 37.9 mmol, 2 eq.), urmata
de dimetilsulfamoil clorura (1.6g, 11.22 mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge
si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezulta produsul brut, care se
purifici prin CLIP preparativa, se obtine produsul din titlu cu un randament de 55% (2.1 g).

b) Diamida N-(2', 4’ -difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1,
1’-bifenil]-3-il)- N,N'-dimetilsulfurica
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Compusul se prepard din compusul din Exemplul 216(a) (150 mg, 0.295 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol,
rezultd produsul din titlu cu un randament de 41% (45 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.95 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.05
(s, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.32-7.24 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.81 (s,
6H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 509.53: Masa observatd: 510.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.49 min).

Exemplul 217.

Diamida N-(2',4’-difluor-5-(6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]  piridin-3-il)-
[1,1’-bifenil]-3-11)-N, N -dimetilsulfurica

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 216(a), utilizand metodele din Exemplul
200(c) si 1-1zopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) & = 10.40 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.40 (m, 2H),
8.06 (s, 1H), 7.99 (t, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.32-7.24 (dt, 1H), 4.60-4.50 (m,
1H), 2.81 (s, 6H), 1.48 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 537.58; Masa observati: 538.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.62 min).

Exemplul 218.

Diamida N-(2',4’-difluor-5-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-3-il)-
[1,1’-bifenil]-3-11)-N, N -dimetilsulfurica

a) Diamida N-(2', 4’-difluor-5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1,
1’-bifenil]-3-11)- N,N'-dimetilsulfurica

O solutie de compus din Exemplul 216(a) (300 mg, 0.59 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N» timp de 5 min. Se adaugd 2-(benziloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridind (220 mg, 0.708 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5
min. Se adaugd Pd(PF)4 (34 mg, 0.0295 mmol, 0.05 eq.) si carbonat de sodiu apos (125 mg, 1.179
mmol, 2.0 eq.) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin
CLIP preparativi, se obtine produsul din titlu cu un randament de 69% (250 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.39 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.55
(s, 1H), 8.25-8.2 (m, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.7-7.5 (m, 2H), 7.5-7.25 (m, 1H), 7.08-7.0
(d, 1H), 5.43 (s, 2H), 2.81(s, 6H); CL.-MS (ESI); Masa calculatd: 614.2: Masa observata: 613.2
[M-H]* (temperatura camerei: 1.4 min).

b) Diamida N-(2',4’-difluor-5-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-3-il)-
[1,1’-bifenil]-3-11)-N, N -dimetilsulfurica

La o solutie din compusul din Exemplul 218(a) (240 mg, 0.391 mmol) in 1,4-dioxan (10 ml)
se adaugd TFA (0.8 ml) si se incdlzeste pand la 70° C timp de 2 h. Masa de reactic se
concentreazi complet si materialul brut se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul din
titlu cu un randament de 50% (80 mg).

H-NMR (300 MHz, DMSO-D6) 6 = 1040 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.42 (d, 1H),
8.00-7.95 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.50-7.43 (m, 2H), 7.32-7.26 (dt, 1H), 6.48 (d, 1H),
2.81 (s, 6H); CL-MS (ESI); Masa calculatd: 522.53: Masa observata: 523.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.39 min).

Exemplul 219.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 1(h) (0.2 g, 0.452 mmol), utilizdnd metoda
din Exemplul 200(c) si 2-metil-4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-pirazol-1-
il)butan-2-ol, se obtine produsul din titlu cu un randament de 55.79% (0.13 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 10.42 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.01 (s, 2H), 7.82
(s, 1H), 7.71 (m, 3H), 7.54-7.41 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H), 4.24-4.18 (t, 2H),2.155 (s, 3H), 1.98-
1.92 (s, 2H), Masa calculatd: 515.55; Masa observata: 516.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.2
min).

Exemplul 220.

N-(4'-fluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[dJimidazol-1-il)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il) acetamidd

Compusul s¢ prepard din N-(5-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-4'-fluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida (0.07 g, 0.164 mmol), utilizdind metoda din Exemplul 200(c) si 2-metil-4-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol-1-il)butan-2-ol (0.092 g, 0.329 mmol, 2.0 eq.),
rezultd produsul din titlu cu un randament de 22.2% (0.018 g).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.42 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.99 (d, 2H), 7.93
(s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.36 (t, 2H), 4.48 (s, 1H); 4.26
(m,2H); 2.12 (s,3H); 1.91 (m,2H);1.15(s,6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 497.56 Masa
observata: 497.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.9 min).

Exemplul 221.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(3-fluorpiridin-4-i1)- 1H-benzo[d]|imidazol- 1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
i)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizdind metodele din Exemplul
200(c).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):  10.42 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.541-8.53 (d, 1H),
8.14-8.11 (d, 2H), 7.88-7.84 (m, 2H), 7.79-7.69 (m, 3H), 7.56(s, 1H), 7.48-7.46 (t, 1H),2.155 (s,
3H), 2.12(s, 3H), Masa calculatd: 458.43; Masa observata: 459.2[M+H]* (temperatura camerei:
1.55 min).

Exemplul 222.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(3-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,  1’-bifenil]-3-il)
acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 220.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 10.32 (s,1H) 8.80 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.37 (s, 1), 8.16
(s, 1H), 7.97-7.91 (d, 1H), 7.90-7.76 (m,3H), 7.56 (d,1H), 7.47 (m, 1H), 7.30 (m, 1H),2.25(s, 3H),
2.10 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 443.45; Masa observata: 444.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.69 min).

Exemplul 223.

Etl 3-((2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1, 1’-bifenil]-3-
il) amino)-3-oxopropanoat

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (80 mg, 0.1995 mmol) in DCM se adauga TEA (40
mg, 0.399 mmol, 2.0 eq.), urmatd de etil 3-clor-3-oxopropanoat (32.9 mg, 0.219 mmol, 1.1 eq).
Amestecul se agita timp de 2 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare, reziduul brut format se purificd prin CLIP preparativa, rezultd produsul pur cu un
randament de 20% (20 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 10.7(s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.01 (s,
1H), 7.97 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.49 (t,
1H),7.3(t,1H),3.90(s,3H),3.82(q, 2H),1.4(t,3H),3.45(s,2H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 515.51;
Masa observatd: 516.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.96 min).

Exemplul 224.

Acidul  3-((2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-
bifenil]-3-il) amino)-3-oxopropanoic

La o solutie de compus din Exemplul 223 (20 mg, 0.0388 mmol) in THF (10 ml) se¢ adauga o
solutie apoasa de hidroxid de litiu (4 mg, 0.0776 mmol, 2 eq) si amestecul se agitd la temperatura
camerei timp de 2 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind
prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, rezulti produsul pur cu un
randament de 90% (25 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 10.7(s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.01 (s,
1H), 7.97 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.65(d, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.49 (t,1H),
7.3 (t,1H), 3.90 (s,3H), 3.45 (s,2H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 487.15; Masa observata: 488.0
[M+H]* (temperatura camerei: 0.638 min).

Exemplul 225.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1’ -bifenil]-3-i1)-2-
(1H-1,2 4-triazol-1-11) acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (100 mg, 0.249 mmol) in DMF se adaugd acid 2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)acetic (47 mg, 0.374, mmol, 1.5 eq.), urmat de HATU (189 mg, 0.498 mmol,
2.0 eq) si DIPEA (96.5 mg, 0.74 mmol, 3.0 eq). Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge si se
extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purificd
prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un randament de 71.4% (90 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 10.9(s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.06 (s,
1H), 8.02 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.7 (d, 1H), 7.61-7.59 (m, 2H),
7.48-7.42 (m, 1H), 7.3 (m, 1H) 4.12 (s, 1H), 3.87 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 510.17,
Masa observata: 511.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.386 min).
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Exemplul 226.

N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-bifenil]-3-il)-
2-(2H-tetrazol-5-11) acetamida

a) 2-Cian-N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-
bifenil]-3-il) acetamidd

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (100 mg,0.249 mmol) in DMF se adaugd acid
cianoacetic (25.6 mg, 0.299 mmol,1.2 eq), urmat de HATU (184 mg, 0.485 mmol, 2.0 eq) si
DIPEA (0.15ml, 0.74 mmol, 3.0 eq). Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purificd prin
cromatografia pe coloand, se obtine produsul cu un randament de 19% (80 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 468; Masa observatd: 469.3 [M+H]* (temperatura camerei: (.88
min).

b) N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1’ -bifenil | -3-
i)-2-(2H-tetrazol-5-11) acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 226(a) (80 mg,0.170 mmol) iIn DMF se adaugd azida de
sodiu (11 mg, 0.170 mmol, 1l.eq), urmatd de clorurd de amoniu (10 mg, 0.188 mmol, 1.1leq).
Amestecul se agitd la o temperaturd de 80°C timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimina prin distilare, reziduul brut format se purificd prin CLIP preparativa, se
obtine produsul cu un randament de 6.8% (6 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 8.51(s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.92(s, 1H), 7.88 (s,
1H), 7.80 (s, 1H), 7.73-7.60 (m, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.16-7.10 (m, 2H), 4.12(s, 2H), 3.96 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculatda: 511.17, Masa observatd: 512.1 [M+H]" (temperatura camerei:
0.874 min).

Exemplul 227.

(3S,5R)-N-(2' 4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-3,5-dimetilpiperazin-1-carboxamidd

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (80 mg, 0.2 mmol) In DCM se adaugd 20% fosgen
in toluen (0.2 ml, 0.4 mmol, 2 eq.) la o temperaturd de 0°C. Amestecul se agitd timp de 1 h si
excesul de fosgen se elimind prin purjare cu azot, apoi se adauga 2,6-dimetilpiperazina (34 mg, 0.3
mmol, 1.5 eq.). Amestecul se agitd peste noapte, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimini prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, se obtine
produsul pur cu un randament de 7% (7 mg).

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 8.48 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.86-7.85 (m, 2H), 7.72-
7.65 (d, 1H), 7.65-7.59 (m, 4H), 7.43 (s, 1H), 7.11 (m, 1H), 4.2 (d, 2H), 3.1-3.0 (br, 2H),2.7-2.6 (1,
1H), 1.23-1.17 (d, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 541.59; Masa observata: 542.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 228.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-4-
metilpiperazin-1-carboxamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metoda din Exemplul 227.

'H NMR (300 MHz, CDs0D): & 8.48 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.86-7.85 (m, 2H), 7.72-
7.65 (d, 1H), 7.65-7.59 (m, 4H), 7.43 (s, 1H), 7.11-7.09 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.63-3.60 (m, 4H),
2.55-2.53 (m, 4H), 2.36 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 527.57; Masa observati: 528.1
[M+H]* (temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 229.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metoda din Exemplul 226.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.4 (br s, 1H), 8.14 (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.86
(s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.72-7.70 (d, 1H), 7.66-7.59 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.15-7.11 (m, 2H), 3.94
(s, 3H), 3.37 (s, 2H), 2.269 (m,2H),1.27 (s,3H), 1.25 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
555.62; Masa observati: 556.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.75 min).

Exemplul 230.

1-(2' 4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-i1)-3-
(furan-2-i1lmetil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (20 mg, 0.049 mmol) in DCM se adaugd furfuril
izocianat (7 mg, 0.059 mmol, 1.2 eq.), urmat de DIPEA (0.01 ml, 0.0747 mmol, 1.5 eq.).
Amestecul se agitd peste noapte, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
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prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 92% (24 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 9.07 (s, 1H), 8.95 (brS, 1H), 8.24(s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.97-
7.96 (m, 2H), 7.75-7.59 (m, 5H), 7.40 (m, 2H), 7.26(m, 1H), 6.82 (t, 1H), 6.4 (m, 1H), 6.27 (m,
1H), 4.32-4.31 (d, 2H), 3.88 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 524.52; Masa observati: 525.1
[M+H]* (temperatura camerei: 0.75 min).

Exemplul 231.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
(piperazin-1-il)acetamida

a) tert-butil 4-(2-((2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)amino)-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilat

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (100 mg, 0.249 mmol) in DMF se adauga acidul 2-
(4-(terti-butoxicarbonil)piperazin-1-il)acetic (121 mg, 0.498 mmol, 2 eq.), urmat de HATU (190
mg, 0.498 mmol, 2 eq.) si DIPEA (0.17 ml, 0.996 mmol, 4 eq.). Amestecul se agitd timp de 16 h,
se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format
se purifica prin CLIP preparativa, rezulta produsul cu un randament de 25% (25 mg).

b) N-(2'.4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2-(piperazin-1-il)acetamidd

La o solutie de compus din Exemplul 231(a) (23 mg, 0.038 mmol) in DCM (1 ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd TFA (1 ml) si amestecul se agitd la temperatura camerei peste
noapte. Solventul se elimina prin distilare, reziduul brut format se recristalizeaza din dietil eter, se
obtine produsul cu un randament de 70% (18 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.29 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.62 (br s, 2H), 8.21 (s, 1H),
8.14 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.9(s, 1H),7.75-7.7(m,2H), 7.63-7.58(m,2H), 7.48-
7.44(t,1H),7.3-7.26 (t,1H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 527.22; Masa observata: 528.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 232.

Metil(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)carbamat

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (60 mg, 0.15 mmol) in cloroform (5§ ml) la o
temperaturd de 0°C se adaugd metil clorformat (14 mg, 0.15 mmol, 1 eq.) si piridind (0.024 ml, 0.3
mmol, 2 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 h si apoi se stinge cu apa si se
extrage cu cloroform (3 ? 50 ml). Stratul organic combinat se spald cu apd, cu o solutie salind
saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, rezultd
compusul din titlu cu un randament de 37% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.13 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.98-7.92 (m, 3H),
7.70-7.67 (m, 3H), 7.60 (m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 3.87 (m, 3H), 3.72 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 459.15; Masa observatd: 460.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.94 min).

Exemplul 233.

N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-bifenil]-3-il)-
2-morfolinoacetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 2(a) (100 mg, 0.249 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 225 si acid 2-morfolinoacetic (54 mg, 0.373, mmol, 1.5 eq.), se obtine produsul cu
un randament de 19% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 10.42 (s, 1H), 8.91(s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.00
(s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.66-7.64 (m, 2H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.29-
7.25 (m, 1H); 4.25 (s,2H), 3.9 (s, 3H), 3.87-3.15 (m, 8H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 528.55
Masa observatd: 529.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.38 min).

Exemplul 234.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
(piperidin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 8.91 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.81 (s, 1H), 7.75-7.70 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 2H), 7.42-7.37 (t, 1H), 7.27-7.23(t, 1H), 4.12
(s, 2H), 3.86 (s,3H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.05-2.99 (t, 2H), 1.79-1.68 (m, 5H), 1.40 (s, 1H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 526.58; Masa observatd: 527.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.36 min).

Exemplul 235.

N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-bifenil]-3-il)-
2-(pirolidin-1-il) acetamida
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Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 11.02 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.22. (s, 1H), 8.10
(s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.70 (d, 1H),7.63-7.61 (m, 2H), 7.49-7.47 (t,
1H),7.31-7.29(t,1H),4.34-4.32 (d,2H), 3.88 (s,3H), 3,16 (m,1H), 2.03-1.91 (m,4H); Masa
calculatd: 512.55; Masa observatd: 513.5 [M+H]* (temperatura camerei: 0.28 min).

Exemplul 236.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2',3'-dihidro-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)-4-etilpiperazin- 1 -carboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizand metoda din Exemplul 227.

NMR (400 MHz, DMSO-D6): 6 9.53 (brs,1H), 9.22(s,1H), 8.75 (s,1H), 8.22 (s,1H), 7.98
(t,2H). 7.77-7.72 (m,3H), 7.63 (dd,1H), 7.49-7.44 (m,2H), 7.283 (dt,1H), 4.35 (d,2H), 3.89 (s,3H),
3.57 (d,3H), 3.24-3.18 (m,3H), 3.07-3.02 (m,2H), 1.26 (t,3H): LC-MS (ESI): Masa calculata:
543.6; Masa observata: 543.2 M+H]* (temperatura camerei: 0.224 min).

Exemplul 237.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
i1)-2-(pirolidin-1-il)acetamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (100 mg, 0.248 mmol), utilizdnd
metoda din Exemplul 225 si acidul 2-(pirolidin-1-il)acetic (35 mg,0.273 mmol, 1.1 eq), rezultd
produsul cu un randament de 7.08% (9 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 8.89 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.29 (s, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.85 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.14-7.08 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.95 (s, 3H),
3.80(s,2H),3.29(t,2H),2.14(t,4H) ; CL-MS (ESI): Masa calculatd: 513.21; Masa observata: 514.4
[M+H]* (temperatura camerei: 0.27 min).

Exemplul 238.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)-2-morfolinacetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a), utilizand metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO- de): 6 11.1 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.31
(s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.77-7.75 (m, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.30 (t, 1H), 4.27
(s,2H), 3.90 (s,3H), 3.82 (t4H), 2.50 (t,4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 529.20; Masa
observata: 530.4 [M+H]* (temperatura camerei: 0.23 min).

Exemplul 239.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-3-
i1)-2-(piperidin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a), utilizdnd metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 11.0 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.43
(t, 2H), 8.31 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.79-7.73 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 1H),
7.30 (t, 1H), 4.20 (s,2H), 3.90 (s,3H), 3.37 (t,4H), 1.80-1.69 (m,6H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 527.57;Masa observatd: 528.6 [M+H]* (temperatura camerei: 0.32 min).

Exemplul 240.

N-(2', 4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1, 1’-bifenil]-
3-il) piperidin-4-carboxamida

a) ferg-butil 4-((2', 4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-
[1, 1’-bifenil]-3-il) carbamoil) piperidin-1-carboxilat

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (100 mg, 0.248 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si acidul 1-(ferf-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilic (56 mg, 0.248
mmol, 2 ¢q), rezulta produsul cu un randament de 26.3% (40 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 513.21; Masa observatd: 514.4 [M+H]* (temperatura camerei:
0.68 min).

b) N-(2', 4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1, 1’-
bifenil]-3-il) piperidin-4-carboxamidd

La o solutie de compus din Exemplul 240(a) (30 mg,0.0489 mmol) in DCM se adaugd TFA (1
ml) si se agita la temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se concentreaza, se obtine produsul
cu un randament de 98% (25 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 10.50 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72-8.66 (m, 2H), 8.40-8.35
(m, 3H), 8.29 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.90-7.89 (d, 1H), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.46-7.41 (m, 1H), 7.28-
7.23 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.37-3.34 (d, 2H), 2.99-2.90 (m,2H), 2.73-2.68 (m,1H), 2.01-1.98
(d,2H), 1.85-1.77 (m,2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 513.21; Masa observatd: 514.4 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.68 min).
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Exemplul 241.

N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1, 1’-bifenil]-3-il)-
2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a), utilizand metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 10.9 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.73(s, 1H), 8.6 (s, 1), 8.3 (s,
1H), 8.4 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 5.23 (s, 1H),
3.95 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 511.49; Masa observatd: 512.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.01min).

Exemplul 242.

N-(2', 4 -difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-
3-i1)-3, 5-dimetilpiperazin-1-carboxamida

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (100 mg,0.248 mmol) in DCM se adauga 20%
fosgen (73.4 mg, 0.748 mmol, 3eq), apoi 1-etilpiperazind (28.3 mg, 0.248 mmol, 1 eq.).
Amestecul se agitad timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un
randament de 5.9% (8 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 3 9.13 (s, 2H), 8.90 (1, 1H), 8.70-8.69 (d, 1H), 8.40-8.39(d,
1H), 8.29(s, 1H), 8.18 (t, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.74-7.63 (m, 3H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.28-7.22 (m
1H), 4.32-4.29 (d, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.34 (m,2H), 2.80 (t,2H), 1.24 (s,3H), 1.22 (s,3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 542.24; Masa observatd: 543.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.67 min).

Exemplul 243.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,  1’-bifenil]-3-il)
acril amida

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (60 mg, 0.1492 mmol) iIn DCM se adauga TEA
(30 mg, 0.298 mmol, 2.0 eq), apoi clorurd de acriloil (16.1 mg, 0.179 mmol, 1.2 eq). Amestecul
se agita timp de 4 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimind prin distilare,
reziduul brut format se purific prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 41%
(28 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- de): 3 10.7 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.754 (d, 1H), 8.44 (t, 1H), 8.33
(s, 1H), 8.069 (d, 2H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.48 (t, 1H), 7.30 (t, 1H), 6.55-6.51 (m, 1H), 6.32 (d,
1H), 5.84 (d, 1H), 3.92 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 456.15; Masa observata: 457.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.456 min).

Exemplul 244.

Diamidda  N-ciclopropil-N'-(2',4’ -difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo  [4,5-b]
piridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-il)-sulfuricd

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (60 mg,0.149 mmol) in piridind se adaugd N-
ciclopropil-2-oxooxazolidin-3-sulfonamida (49 mg, 0.238 mmol, 1.6 eq). Amestecul se agitd la o
temperaturd de 50°C timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind
prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un
randament de 19.4% (15 mg).

'H NMR (400 MHz, CDs0D): 6 8.89 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.14(s, 1H), 7.96 (s,
1H), 7.77(t, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.71-7.63 (m, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.15-7.09 (m, 2H), 3.98 (s, 3H),
2.48-2.44 (m, 1H), 0.65-0.55 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa calculatda: 521.14; Masa observata:
522.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.480 min).

Exemplul 245.

Diamida N-(2',4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b] piridin-3-il)-[1,1’-
bifenil]-3-il)-N'-(furan-2-ilmetil)sulfurica

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (100 mg, 0.248 mmol) in piridind se adaugd N-
(furan-2-ilmetil)-2-oxooxazolidine-3-sulfonamidd (97 mg, 0.398 mmol, 1.6 eq). Amestecul se
agitd la o temperaturd de 50°C timp de 16 h, se¢ stinge si s¢ extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimina prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, rezulti produsul cu
un randament de 18% (25 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 10.24 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.40 (d, 1H),
8.31-8.28 (m, 2H), 8.03 (d, 1H), 7.71-7.64 (m, 3H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.29-7.24 (m,
1H), 6.28-6.27 (m, 1H), 6.23 (d 1H), 4.10-4.09 (d,2H), 3.88 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 561.14; Masa observatd: 562.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.513 min).

Exemplul 246.

N-(5-(6-(2-aminopiridin-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida
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a) tert-butil  (4-(3-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
il)piridin-2-il)carbamat

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 131(c), utilizand metoda din Exemplul
131(d).

b) N-(5-(6-(2-aminopiridin-4-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-i1)-2', 4’-difluor-[1, 1’-bifenil]-
3-il) acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 246(a) (0.2 g, 0.359 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd
(1.2 ml) TFA la o temperaturd de 0° C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h.
Amestecul se concentreaza sub vid, se stinge cu bicarbonat de sodiu si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezultd produsul cu un randament de 17.7% (0.29 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 10.41 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.70-8.69. (d, 2H),
8.34 (s, 1H), 8.10-8.08 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.71 (m, 2H),7.52 (m, 1H), 7.41-7.39 (d,
1H), 7.31 (m,2H), 2.12 (s,3H); Masa calculatd: 456.48; Masa observati: 457.3 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.19 min).

Exemplul 247.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(tiazol-2-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-[1,1'-bifenil | -3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131(c) (100 mg, 0.225 mmol) in THF (6 ml),
utilizdnd metoda din Exemplul 200(c) si bromurd de tiazol-2-il zinc(Il) (155m g, 0.677 mmol, 3.0
€q.), rezulta produsul cu un randament de 25% (25 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6): & 10.42 (s,1H), 9.08 (d,2H), 8.72 (d,1H), 8.30 (s,1H), 8.01
(d,1H), 7.93 (s,1H), 7.90 (d,1H), 7.75-7.72 (m,2H), 7.46 (t,1H), 7.28 (t,1H), 2.13 (5,3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 447.46; Masa observata: 448.0 [M+H]*

Exemplul 248.

N-(5-(6-(6-aminopiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1"-bifenil]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131(c), utilizdnd metoda din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.43 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.55 (d, 1H),
8.44-8.34 (m, 3H), 8.04 (br s, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.75-7.67 (m, 2H), 7.49-7.42 (m, 1H), 7.30-7.25
(m, 1H), 7.10-7.07 (m, 1H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 456.15; Masa observata:
457.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.20 min).

Exemplul 249.

N-(5-(5-(4-aminofenil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil |-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131(c), utilizdnd metoda din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.31
(s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.71-7.68 (m, 1H), 7.62-7.59 (m, 2H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H),
7.12 (s, 1H), 6.95-6.90 (m, 3H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 455.16; Masa
observata: 456.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.78 min).

Exemplul 250.

N-(5-(5-(2-aminopiridin-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metoda din Exemplul 246,
rezultd produsul cu un randament de 97.6% (0.40 g).

'H NMR (400 MHz CD;0D): 8.68 (s, 1H), 8.21-8.20 (d, 2H7.91-7.88. (t, 2H), 7.84-7.81 (dd,
1H), 7.70-7.68 (d, 1H), 7.66-7.64 (m, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.15-7.10 (m, 2H),
3.33 (s, 1H), 2.19 (s,3H); Masa calculata: 455.46; Masa observatd: 456.3 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.29 min)._

Exemplul 251.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(tiazol-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h) (200 mg, 0.452 mmol) in THF (6 ml),
utilizdnd metoda din Exemplul 200(c) si bromurd de tiazol-2-ilzinc(II) (310 mg, 1.35 mmol, 3.0
€q), rezultd produsul cu un randament de 25% (50 mg).

Exemplul 252.

N-(5-(5-(6-aminopiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metoda din Exemplul 1(3).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.25 (d, 1H), 8.08 (s, 2H), 7.96 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.59-
7.51 (m, 3H), 7.42 (s, 1H), 7.05-6.99 (m, 4H), 2.1 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 455.16;
Masa observatd: 456.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.21 min).
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Exemplul 253.

N-(5-(5-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2' 4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

a) tert-butil (4-(1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-1-
metil-1H-pirazol-5-il)carbamat

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizind metoda mentionatd in
Exemplul 1(1).

b) N-(5-(5-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 253(a) (15 mg, 0.02 mmol) iIn DCM se adaugd TFA (1
ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h §i se concentreaza, se ob{ine produsul
cu un randament de 50.4% (6 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.49(s, 1H), 8.11-8.10 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.73-7.60 (m,
4H), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.97 (s, 2H). CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 458.46; Masa observatd: 459.0 [M+H] * (temperatura camerei: 0.43 min).

Exemplul 254.

N-(5-(5-(2-aminotiazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutie de N-(5-(5-(2- brom acetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-
3-il)acetamida (100 mg, 0.20 mmol) in etanol se adaugd tiouree (20 mg, 0.30 mmol, 1.5 eq).
Amestecul se agitd la temperatura de 60° C timp de 3 h. Amestecul se stinge §i se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimini prin distilare, reziduul brut obtinut se purifica prin CLIP
preparativd, rezultd produsul cu un randament de 14.7% (14 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.73 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.73-7.69 (m, 2H),
7.62-7.50 (m, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.10-6.99 (m, 3H),2.10 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
461.4; Masa observatd: 462.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.80 min).

Exemplul 255.

N-(5-(5-(2-aminopirimidin-5-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2",4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
i)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metoda din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 8.84 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.86-7.83
(m, 1H), 7.72-7.61 (m, 3H), 7.53 (d, 1H), 7.13-7.01 (m, 2H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculati: 456.4; Masa observata: 457.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.56 min).

Exemplul 256.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4"-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-1-
metilpiperidine-4-carboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a) (50 mg, 0.128 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si utilizand acid 1-metilpiperidinecarboxilic (22 mg, 0.154 mmol, 1.2
€q.), se obtine produsul cu un randament de 30% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.59 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.15-8.14 (t, 1H), 8.11 (m, 1H),
7.82-7.75 (m, 4H), 7.66-7.56 (m,1H), 7.56 (m,1H), 7.13-7.11 (m,1H), 6.56 (t,1H), 3.53-3.47
(m,2H), 3.0 (m,2H), 2.82 (s,3H), 2.7 (m,1H), 2.14-2.0 (m,4H). CL-MS (ESI): Masa calculata:
512.55; Masa observata: 513.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.245 min).

Exemplul 257.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',  4’-difluor-[1, 1’-bifenil]-3-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il) acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a), utilizand metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 10.12 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.22 (d, 1H),
8.13(t, 1H), 7.95-7.9 (m, 2H), 7.82-7.71(m, 3H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.41(m, 1H), 7.28-7.23(dt, 1H),
6.55-6.54(m, 1H), 3.45(s,2H), 3.17(s, 3H), 2.48-2.32 (m, 8H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
527.57, Masa observata: 528.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.36 min).

Exemplul 258.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a), utilizand metoda din Exemplul 225.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11.2 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.07(t,
1H), 8.0 (s, 1H), 7.92-7.85(m, 2H), 7.8-7.73(m, 3H), 7.59(s, 1H), 7.47-7.41(dt, 1H), 7.28-7.23(dt,
1H), 6.54(m,1H), 5.24(s, 2H): CL-MS (ESI): Masa calculati: 496.47, Masa observata: 497.0
[M+H] * (temperatura camerei: 0.17min).
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Exemplul 259.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-2-
(piperidin-1-il)acetamida

Compusul s¢ prepard din compusul din Exemplul 29(a), utilizand metoda din Exemplul 225 si
acidul 2-(piperidin-1-il) acetic (41 mg, 0.290 mmol, 1.5¢q.), se obtine produsul cu un randament
de 10.1% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 10.11 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.24-8.21 (d, 1H),
8.15 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.94-7.92 (dd, 1H), 7.84-7.82 (d, 1H), 7.79-7.77(m, 2H), 7.56 (s, 1H),
7.49-7.43 (t, 1H),6.57-6.56 (t, 1H),3.14(s,2H); 2.67(s,1H); 2.33 (s,1H); 1.90 (s,1H); 1.60-1.59 (t,
5H); 1.40 (s,2H): CL-MS (ESI): Masa calculati: 512.55; Masa observata: 513.2[M+H]*
(temperatura camerei: 0.3 min).

Exemplul 260.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-2-
(pirolidin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a), utilizand metoda din Exemplul 225.

'H NMR (600 MHz, CD;0D): 3 8.62 (s, 1H), 8.29-8.28 (d, 1H), 8.17-8.16 (t, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.85-7.83 (dd, 3H), 7.77-7.76 (d, 1H), 7.68-7.67 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.15-7.12 (m, 2H), 6.58-
6.57 (t, 1H), 3.73 (s, 2H); 3.02 (t,4H); 2.00-1.94 (m,7H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 498.53,
Masa observata: 499.6 [M+H]* (temperatura camerei: 0.6 min).

Exemplul 261.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-1-
etilpiperidin-3-carboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metoda din Exemplul 225.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.6 (d, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.79 (d, 1H), 8.22(s, 1H), 8.10 (s,
1H), 8.00-7.96 (d, 2H), 7.80-7.70 (m, 3H), 7.64-7.59 (m, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 3.81 (s,
3H), 3.60-3.56 (d, 3H), 3.43-3.37 (m, 1H), 3.14-3.04 (d, 2H),3.0-2.89 (t, 2H), 2.13 (d, 1H), 2.00-
1.95 (d, 1H), 1.73-1.69 (d, 1H), 1.55 (d, 1H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 540.6; Masa
observata: 541.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.22 min).

Exemplul 262.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-1-
metilpiperidin-3-carboxamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizand metoda din Exemplul 255.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.6 (d, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.79 (d, 1H), 8.22(s, 1H), 8.10 (s,
1H), 8.00-7.96 (d, 2H), 7.80-7.70 (m, 3H), 7.64-7.59 (m, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 3.81 (s,
3H), 3.60-3.56 (d, 3H), 3.43-3.37 (m, 1H), 3.14-3.04 (d, 2H),3.0-2.89 (t, 2H), 2.13 (d, 1H), 2.00-
1.95 (d, 1H), 1.73-1.69 (d, 1H), 1.55 (d, 1H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 526.58; Masa
observata: 527.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.15 min).

Exemplul 263.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-11)- 1 H-benzo[d]imidazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e) (250 mg, 0.644 mmol), 4-azidotetrahidro-2H-piran
(90 mg, 0.77 mmol, 1.2 eq.), iodura de cupru (12 mg, 0.06 mmol, 0.1 eq.) in DMF se agitd la o
temperaturd de 90° C timp de 16 h. Amestecul se stinge cu apa si precipitatul format se filtreaza
si se usucd, produsul brut obtinut se purifica prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un
randament de 45% (150 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.4 (s,1H) 8.77 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.06 (d,
1H), 7.94-7.90 (m, 1H), 7.83-7.76 (m,3H), 7.53 (s,1H), 7.40-7.52 (m, 1H), 7.34-7.22 (m, 1H), 4.80
(m, 1H), 4.02 (m, 2H), 3.50-3.52 (m, 2H), 2.10 (s,3H), 2.0-2.12 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 514.5; Masa observata: 514.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.32 min).

Exemplul 264._

N-(5-(5-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e) (300 mg, 0.77 mmol), azidd de sodiu (150 mg, 2.32
mmol, 3.0 eq.), iodurd de cupru (14 mg, 0.07 mmol, 0.1 eq.) in DMF se agitd timp de 16 h la
temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apa §i precipitatul format se filtreaza si se usucd,
produsul brut obtinut se purifici prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de
64.3% (200 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 10.4 (s,1H) 8.80 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.97-7.94 (d, 1H), 7.85-7.76 (m,3H), 7.56 (d,1H), 7.47 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 2.10 (s, 3H);
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CL-MS (ESI): Masa calculatd: 430.4; Masa observatd: 431.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.69
min).

Exemplul 265.

N-(5-(5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-difluor-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 17(e) (100 mg, 0.25 mmol), azidd de sodiu (25mg, 0.387
mmol, 1.5 eq.), (brommetil)ciclopropan (41 mg, 0.310 mmol, 1.2 eq.), iodurd de cupru (5 mg,
0.025 mmol, 0.1 eq.) in DMF se agitd timp de 16 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu
apa si precipitatul format se filtreaza si se usucd, produsul brut obtinut se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine produsul cu un randament de 80.6% (100 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 10.4 (s,1H) 8.68 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90-7.88 (m, 2H),
7.81-7.69 (m, 3H), 7.51-7.39 (m, 3H), 7.28-7.22 (m, 1H), 4.25 (d,2H), 2.10 (s, 3H), 1.34 (m, 1H),
0.63-0.56 (2H,d), 0.50-0.46 (2H,d); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 484.5; Masa observata: 484.8
[M+H]* (temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 266.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)- 1H-benzo[d] imidazol-
1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

La o solutie de 2'4'-difluor-5-(5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-amind (60 mg, 0.126 mmol) in DCM se adaugi piridina (19
mg, 2.52 mmol, 2.0 eq.), urmatd de etansulfonil clorurd (19 mg, 0.152 mmol, 1.2 eq). Dupa
finalizarea reactiei solventul se elimind prin distilare si produsul brut se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine produsul cu un randament de 42% (30 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.92 (s, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.88 (s, 1H), 7.77-7.69 (m, 5H), 7.45 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.28-3.27 (m, 4H),
1.6-1.49 (m, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 564.6, Masa observata: 565.4 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.46 min).

Exemplul 267.

N-(5-(5-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4"-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

La o solutic de 5-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-amind (70 mg, 0.18 mmol) in DCM se adaugd piridind (42 mg, 0.54 mmol, 3.0 eq.),
urmatd de etansulfonil clorurd (27 mg, 0.216 mmol, 1.2 eq.). Reactia se monitorizeaza prin LCMS.
Dupi finalizarea reactiei solventul se elimina prin distilare si produsul brut se purifica prin CLIP
preparativd, rezultd produsul cu un randament de 2.3% (2 mg).

Exemplul 268.

N-(5-(6-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de N-(5-(6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamidd (300 mg, 0.77 mmol), azidd de sodiu (76 mg, 1.15 mmol, 1.5 eq.),
(brommetil)ciclopropan (125 mg, 0.92 mmol, 1.2 eq.), iodurd de cupru (14 mg, 0.07 mmol, 0.1
¢q.) In DMF se agitd timp de 16 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si
precipitatul format se filtreaza si se usucd, produsul brut format se purifica prin CLIP preparativa,
rezultd produsul cu un randament de 82.6% (310 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.4 (s,1H) 8.99 (d, 2H), 8.80 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.30 (s,
1H), 7.91 (d, 1H),7.76-7.68 (m, 2H), 7.49-7.41 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 4.21 (m,2H), 2.12 (s,
3H), 1.23 (m, 1H), 0.63-0.60 (2H,d) 0.50-0.48 (2H,d) ; CL-MS (ESI): Masa calculatd: 485.4;
Masa observata: 486.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52 min).

Exemplul 269.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de N-(5-(6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamidd (250 mg, 0.644 mmol), 4-azidotetrahidro-2H-piran (90 mg, 0.77 mmol, 1.2 eq.),
iodurd de cupru (12 mg, 0.06 mmol, 0.1 eq.) in DMF se agitd la o temperaturd de 90°C timp de 16
h. Amestecul s¢ stinge cu apd si precipitatul format se filtreaza si se usucd, produsul brut obtinut
se purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de 45% (150 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 5 10.4 (s,1H), 8.99-8.97 (m,2H), 8.88 (s, 1H), 8.61-8.60 (m,1H),
8.32-8.29 (m, 1H), 791 (d, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.48-7.41 (m,1H), 7.3-7.24 (m,1H), 4.80 (m,
1H), 4.02 (m, 2H), 3.50-3.60 (m, 2H), 2.10 (s,3H), 2.0-2.12 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 515.5; Masa observata: 516.5 [M+H]* (temperatura camerei: 1.37 min).
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Exemplul 270.

Etil 2-(4-(3-(5-acetamido-2', 4’-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)acetat

Un amestec din  N-(5-(5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2' 4'-difluorbifenil-3-il)acetamida
(200 mg, 0.51 mmol), azida de sodiu (90 mg, 1.5 mmol, 3.0 eq.), etil 2- brom acetat (100 mg, 0.61
mmol, 1.2 eq.), ascorbat de sodiu (100 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.) si sulfat pentahidrat de cupru (45.9
mg, 0.255 mmol, 0.5 eq.) in DMSO, THF si apa (1:1:1, 3 ml) se agita timp de 12 h la temperatura
camerel. Amestecul se stinge cu apa §i precipitatul format se filtreazd si se usucd, produsul brut
format se purifica prin CLIP preparativi, rezultd produsul cu un randament de 76% (200 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 5 10.4 (s,1H) 9.02-8.99 (d, 2H), 8.75 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 8.29
(s, 1H), 7.92 (d, 1H),7.71-7.70(m, 2H), 7.50-7.40 (m,1H), 7.27 (m, 1H), 5.55(s, 2H), 4.22 (q,2H),
2.10 (s, 3H), 1.24 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 517.45; Masa observatd: 517.8 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.47 min).

Exemplul 271.

2-(4-(3-(5-acetamido-2', 4’-difluor-[1, 1’-bifenil]-3-il)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-6-il)-1H-1,
2, 3-triazol-1-il) acetamida

La un amestec de compus din Exemplul 270 (100 mg, 0.19 mmol) in metanol se adaugd
amoniu metonalic la o temperaturd de 0°C si amestecul se agitd la  temperatura camerei timp de
16 h. Amestecul se distileazi complet si produsul brut se purifici prin CLIP preparativi, se obtine
produsul cu un randament de 13% (12 mg).

5 10.5 (s,1H) 9.14-8.97 (d, 2H), 8.82 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.89 (d, 1H),7.81-
7.80(m, 2H), 7.65-7.55 (m, 1H) , 7.27 (m, 1H), 5.55(s, 2H), 2.8(s,2H),2.10 (s, 3H); CL-MS (ESD):
Masa calculatd: 515.5; Masa observata: 516.5 [M+H]* (temperatura camerei: 1.37 min).

Exemplul 272.

N-(5-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-1l)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Un amestec de N-(5-(6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamidad (300 mg, 0.77 mmol), azidd de sodiu (75 mg, 1.15 mmol, 1.5 eq.), iodurd de cupru
(14 mg, 0.07 mmol, 0.1 eq.) in DMF se agitd timp de 16 h la temperatura camerei. Amestecul se
stinge cu apa si precipitatul format se filtreaza si se usucd, produsul brut obtinut se purificd prin
CLIP preparativa, rezult produsul cu un randament de 90% (300 mg).

Exemplul 273.

N-(5-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-1l)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

La o solutic de 5-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-amind (70 mg, 0.179 mmol) In DCM se adaugd piridind (42 mg, 0.53mmol, 3.0 eq.),
urmatd de etansulfonil clorurd (20 mg, 0.179 mmol, 1.0 eq.). Reactia se monitorizeaza prin CLMS.
Dupi finalizarea reactiei solventul se elimina prin distilare si produsul brut se purificd prin CLIP
preparativd, se obtine produsul cu un randament de 9.3% (8 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 10.4 (s, 1H) 9.0-8.97 (m, 2H), 8.64 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.75-
7.64 (m, 3H), 7.47-7.43 (m, 3H), 3.31-3.24 (q, 2H), 1.39-1.34 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 481.4; Masa observata: 481.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.36 min).

Exemplul 274.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

La o solutie de 2'.4'-difluor-5-(6-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-amind (65 mg, 0.136 mmol) In DCM se adauga
piridina (21 mg, 2.72 mmol, 2.0 eq.), apoi etansulfonil clorurd (21 mg, 0.164 mmol, 1.2 eq.). Dupa
constatarea, cd reactia este completd, solventul se ¢limind prin distilare si produsul brut se purifica
prin CLIP preparativa, rezulti produsul cu un randament de 42% (30 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.4 (s, 1H) 9.04 (s, 1H), 8.99-8.98 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 8.63-
8.61 (d, 1H) 7.95 (d, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.35 (d, 1H),4.82 (m, 1H),3.95 (d, 2H),
3.58-3.55 (t, 2H),3.36-3.28 (m,2H),2.12 (m,2 H), 1.29-1.24 (t, 3H), 1.08-1.06 (t, 2H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 565.5; Masa observatd: 565.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.44 min).

Exemplul 275.

N-(5-(6-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

La o solutie de 5-(6-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-
2'.4'-difluor-[1,1'"-bifenil]-3-amina (50 mg, 0.112 mmol) In DCM se adauga piridind (26 mg, 0.33
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mmol, 3.0 eq.) si etansulfonil clorurd (17 mg, 0.135 mmol, 1.2 eq.). Dupa ce reactia este completa,
solventul se elimina prin distilare si produsul brut se purifici prin CLIP preparativa, se obtine
produsul cu un randament de 33% (20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.3 (s, 1H) 9.02-8.99 (m, 2H), 8.81 (d, 1H), 8.63-8.61 (d, 1H)
7.95 (d, 1H), 7.77-7.69 (m, 2H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.31-7.25 (d, 1H),4.33 (d, 2H),3.42-3.26 (m,
2H), 1.34-1.24 (t, 3H), 0.63-0.60 (t, 2H), 0.49-0.48 (t, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculata: 535.5;
Masa observatd: 535.8 [M+H]* (temperatura camerei: 0.1.33 min).

Exemplul 276.

N-(5-(6-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropancarboxamida

La o solutie de 5-(6-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-
2'.4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-amina (50 mg, 0.11 mmol) in DMF se adaugd acid
ciclopropancarboxilic (11 mg, 0.13, mmol, 1.2eq.), urmat de HATU (91 mg, 0.24 mmol, 2.0 eq.) si
DIPEA (43 mg, 0.33mmol, 3.0 eq). Amestecul se agitd timp de 16 h, se stinge si s¢ extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin
cromatografia pe coloand, rezultd produsul cu un randament de 51% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): & 10.6 (s, 1H) 8.99 (d, 2H), 8.88 (d, 1H), 8.62 (d, 1H),8.31 (d,
1H), 7.92 (d, 1H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.47-7.40 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H),4.33-4.30 (d, 2H),
3.64-3.62 (m, 2H), 3.12-3.09 (m, 2H), 1.87-1.83 (m, 1H), 0.63-0.61(t, 2H), 0.49-0.48 (t, 2H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 511.5; Masa observata: 511.8 [M+H]* (temperatura camerei: 1.63 min).

Exemplul 277.

N-(3-(3-fluorpiridin-4-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol - 1 -il) fenil)
acetamidd

a) N-(3- brom -5-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitrofenil) amino) fenil) acetamida

O solutie de 4-(4-fluor-3-nitrofenil)-1-metil-1H-pirazol (1.6 g, 7.239 mmol), N-(3-amino-5-
brom fenil)acetamida (1.98 g, 8.687 mmol) si fluorurd de potasiu (0.503 g, 8.687 mmol) in DMF
se incdlzeste la o temperaturd de 130°C timp de 48 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), se obtine produsul din
titlu cu un randament de 35% (1.1 g); CL-MS (API): Masa calculatd: 430.1; Masa observatd: 432
[M+H]* (temperatura camerei: 1.50 min).

b) N-(3-((2-amino-4-(1-metil-1H-pirazol-4il)-fenil)amino)-5- brom fenil) acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 277(a) (1.0 g, 2.32 mmol) in THF (20 ml) si metanol (20
ml) se adaugd o solutie of clorurd de amoniu (1.24 g, 23.20 mmol, 10 eq.) In apa (15 ml) si zinc
(1.5 g, 23.20 mmol, 10 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 4 h si se filtreaza.
Filtratul se dilueaza cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare,
rezultd produsul din titlu cu un randament de 90% (0.9 g); CL-MS (API): Masa calculata: 399.1;
Masa observatd: 400.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.61 min).

¢) N-(3-brom-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 277(b) (1.0 g, 2.50 mmol) si acid formic (10 ml) se
incalzeste 1la 90°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si reziduul se dizolva in
acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salind saturatd si se usuca
deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 85% (0.9 g); CL-MS (ESI): Masa calculata: 410.1 ; Masa observata: 412.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.403 min).

d) N-(3-(3-fluorpiridin-4-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)  fenil)
acetamidd

O solutie de compus din Exemplul 277(c) (0.1 g, 0.243 mmol) in 1,2-dimetoxietan (4 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N» timp de 5 min. Se adaugd acid (3-fluorpiridin-4-il)boric (0.041 g,
0.292 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (0.020
g, 0.024 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.077 g, 0.731 mmol, 3.0 eq.) si se aplicd
metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin CLIP preparativa, se obtine
produsul cu un randament de 21%.

'HNMR (300MHz, DMSO-ds): 6 10.5 (s, 1H) , 8.97 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.24 (s,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.80-7.65 (m, 4H), 3.89 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); CL-MS
(ESI) : Masa calculata: 426.16; Masa observatd: 427.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.20 min).

Exemplul 278.

N-(3-(3-fluorpiridin-4-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)etansulfonamidd
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Compusul se prepara din compusul din Exemplul 277 (0.9 g, 2.11 mmol, 1 eq.), utilizand
metoda din Exemplul 2 si etansulfonil clorurd (60 mg, 0.46 mmol, 1.2 eq.), se obtine produsul cu
un randament de 15.13% (28 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.69-8.68 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.54-8.52 (d, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.97 (s, 1H), 7.93(s, 1H), 7.74-7.71 (t, 1H), 7.67-7.64 (d, 1H), 7.58-7.56 (d, 1H), 7.44-7.43 (t,
1H), 7.36-7.33 (d, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.07-3.02 (cvartet, 2H), 1.22-1.18 (t, 3H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 476.14; Masa observatd: 476.9 [M+H]* (temperatura camerei: 0.36 min).

Exemplul 279.

N-(3-(3-clorpiridin-4-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
il)fenil)acetamida

Compusul se preparda din compusul din Exemplul 277(c), utilizand metoda din Exemplul
277(d).

'HNMR (400 MHz, DMSO- ds) : 8 10.5 (s, 1H), 8.80 (m, 2H) , 8.66 - 8.63 (m, 2H), 8.20 (s,
1H), 8.13 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.60 (d, 1H),
7.53 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 442.13 ; Masa observata:
443.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.28 min).

Exemplul 280.

N-(2', 4’ -difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)pirimidin-2-amina

O solutie de  1-(5-brom-2'.4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol (0.075 g, 0.161 mmol) in 1,4-dioxan (3 ml) se degazeaza prin barbotare cu N»
timp de 5 min. Se adaugd pirimidin-2-amind (0.018 g, 0.193 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se
degazeazd timp de Incd 5 min. Se adaugd Pda(dba); (0.014g, 0.016 mmol, 0.1 eq.), xantfos (0.037
g, 0.064 mmol, 0.4 eq.) si Cs:CO3 (0.209g, 0.644 mmol, 4.0 eq) consecutive si amestecul se
degazeazd adifional incd 5 min §i apoi se Incalzeste la temperatura de 110°C timp de 16 h.
Amestecul se filtreazd pe un strat de Celite, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimind prin distilare, reziduul brut format se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120
silica gel, 2% metanol in acetat de etil) pana la produsul din titlu cu un randament de 11.6% (0.09
2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.15 (s, 1H), 8.83 (S, 1H), 8.57-8.56 (D, 2H), 8.35 (s, 1H),
8.24 (s, 1H), 8.01-7.97 (s, 3H), 7.84-7.81 (d, 1H), 7.70-7.68 (m, 2H), 7.46-7.432(m, 2H), 7.280-
7.286 (m, 1H), 6.95-6.32 (t, 1H),3.88 (s, 1H), CL-MS (ESI): Masa calculatd: 479.48; Masa
observata: 480.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52 min).

Exemplul 281.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,  1’-bifenil]-3-il)
tiazol-2-amina

Compusul se prepard dinl-(5-brom-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol (0.05 g, 0.107 mmol), utilizdnd metoda din Exemplul 280 si tiazol-2-amind
(0.01 g, 0.10 mmol, 1.0 eq.), pand la produsul din titlu cu un randament de 11.7% (0.06 g).

'H NMR (400 MHz CDs0D): § 9.45 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.86-7.83 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.67-7.65 (m, 1H), 7.45(s, 1H), 7.28-7.27 (d, 1H), 7.16-7.11
(m, 2H),6.89 (d, 1H), 3.95(s,3H). CL-MS (ESI): Masa calculata: 484.52; Masa observata: 485.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.01 min).

Exemplul 282.

N-(2', 4’-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1’-bifenil]-3-il)-
1-metil-1H-pirazol-3-amina

Compusul se prepard din 1-(5-brom-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol, utilizand metoda din Exemplul 280.

'H NMR (400 MHz CD;OD): 3 8.72 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.97-7.90 (m, 3H), 7.79-7.77 (d,
1H), 7.70 (m, 1H), 7.63-7.61 (d, 1H), 7.56-7.55 (d, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.23(m, 1H), 7.13 (s,
1H), 5.86-5.85 (d, 1H),3.87 (s, 3H), 3.74(s,3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 481.50; Masa
observata: 482.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.45 min).

Exemplul 283.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-1-
metil-1H-pirazol-4-amina

Compusul se prepard din 1-(5-brom-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol, utilizand metoda din Exemplul 280.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 9.13 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.02-8.00. (d, 2H),
7.821 (s, 1H), 7.74-7.70 (m, 3H), 7.48 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.09-7.04 (m, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), Masa calculata: 481.50 Masa observata: 482.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.36 min).

Exemplul 284.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-
[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepara din 4-(4-(1-(5-amino-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)-2-metilbutan-2-ol (88 mg, 0.185 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 2(b) si etansulfonil clorurd (28.6 mg, 0.370 mmol, 1.2 eq.), se obtine produsul cu un
randament de 33.6% (35 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.42 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.01.-7.97 (d, 2H),
7.69 (m, 3H), 7.59 (d, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 4.30 (m, 2H),3.31-3.28 (m, 4H), 1.8 (m,
2H), 1.28-1.24 (t, 3H), 1.15 (s, 6H), Masa calculata: 565.63; Masa observatd: 566.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.40 min).

Exemplul 285.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de N-(5-(6-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida (0.10 g, 0.182 mmol) in TFA (4 ml) se agitd la temperatura camerei
timp de 16 h. Amestecul se concentreazd sub vid, se stinge cu bicarbonat de sodiu si se extrage ca
in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare , se obtine produsul cu randament de 84.3%
(0.70 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.68-8.67 (D, 1H), 8.43 (d, 1H),
8.31 (s, 1H), 7.99-7.96 (dd, 1H), 7.89 (s, 2H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 1H), 7.31-7.26 (m,
1H), 6.51-6.48 (d, 1H), 2.13 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd 457.43: Masa observata:
458.1[M+H]* (temperatura camerei: 0.68 min).

Exemplul 286.

N-(2',4’-difluor-5-(6-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-3H-imidazo [4,5-b]piridin-3-11)-[1,1°-
bifenil]-3-il)etansulfonamidd

O solutie de N-(5-(6-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-
[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamidd (0.140 g, 0.234 mmol) in TFA (5 ml) se agitd la temperatura
camerei timp de 16 h. Amestecul se concentreaza sub vid, se stinge cu bicarbonat de sodiu §i se
extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un
randament de 23.7% (0.028 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.35 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.01
(d, 1H), 7.93 (s, 2H), 7.78-7.72 (m, 2H), 7.48-7.45 (d, 2H), 7.30-7.26 (t, 1H), 6.52-6.50 (d, 1H),
3.30-3.28(q, 2H), 1.28-1.25 (t, 3H); CL.-MS (ESI): Masa calculatd: 507.51; Masa observati: 508.1
[M+H]* (temperatura camerei: 0.1 min).

Exemplul 287.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1’ -bifenil |-
3-il)acetamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida (0.15 g, 0.274 mmol), utilizand metoda din Exemplul 286,
rezultd produsul cu un randament de 11.2% (0.014 g).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.92 (s, 1H), 8.20-8.19 (s, 1H), 8.05-8.02 (dd, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.83-7.78 (m, 2H), 7.74(s, 1H), 7.67-7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.16-7.09(m, 2H), 6.69-6.67
(d, 1H), 2.65(s, 5H), 2.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd 456.44: Masa observata:
457.1[M+H]* (temperatura camerei: 0.68 min).

Exemplul 288.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1, 1’-bifenil]-
3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida (0.25 g, 0.419 mmol), utilizand metoda din Exemplul
286, rezultd produsul cu un randament de 82.5% (0.175 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H), 9.06 (S, 1H), 8.025-7.954 (m, 2H), 7.83-7.84
(d, 1H), 7.82-7.72 (m, 2H), 7.68-7.66 (d, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.50-7.43 (m, 2H), 7.31-7.26 (t, 1H),
6.50-6.47 (d, 1H), 3.33-3.27 (q, 2H),1.28-1.24 (t, 3H), CL.-MS (ESI): Masa calculatd: 506.52;
Masa observatd: 507.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.085 min).
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Exemplul 289.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1, 1'-bifenil |-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida (0.145 g, 0.238 mmol), utilizand metoda din
Exemplul 286, rezulta produsul cu un randament de 6.1% (0.09 g).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.19 (s, 1H), 8.07-8.04 (dd, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.85-7.82
(dd,2H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.90 (m, 2H), 7.64-7.59 (m, 1H),7.15-7.13 (m,2H), 6.71-7.68 (d, 1H),
2.76-2.72 (m, 1H), 1.17-1.12 (m, 2H), 1.06-1.02 (m, 2H), Masa calculatd: 518.53; Masa observata:
519.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.8 min).

Exemplul 290.

N-(5-(6-(2-aminopiridin-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]  piridin-3-il)-2',4’-difluor-[1, 1’-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de tert-butil (5-(3-(5-(ciclopropansulfonamido)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)piridin-2-il)carbamat (0.2 g, 0.32 mmol) in DCM (5 ml) se adaugd TFA
(1.2 ml) la o temperaturd de 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h.
Amestecul se concentreaza sub vid, se stinge cu bicarbonat de sodiu si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 17.9% (0.30 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.15 (s, 1H), 9.09 (S, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.04-
8.03 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74-7.72 (d, 1H), 7.50(s, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.34 (s,
1H),7.30-7.26 (t, 1H), 2.76-2.72 (m, 1H), 1.17-1.12 (m, 2H), 1.06-1.02 (m, 2H); CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 518.54; Masa observatd: 519.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.71 min).

Exemplul 291.

N-(5-(5-(2-aminopiridin-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din ferf-butil (5-(1-(5-(ciclopropansulfonamido)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)piridin-2-il)carbamat (0.2 g, 0.32 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 290, rezultd produsul cu un randament de 9.0% (0.18 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.32 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.05-8.03. (s, 3H),
7.88-7.86 (d, 1H), 7.82-7.79 (m, 2H), 7.62-7.60 (d, 2H), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.39-7.38 (d, 1H),
7.31-7.29 (m, 2H), 1.03-1.01 (d, 4H), Masa calculatd: 517.55; Masa observatd: 518.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.41 min).

Exemplul 292.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

O solutie de N-(2' 4'-difluor-5-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamidd (0.15 g, 0.272 mmol) n 1,2-
dimetoxietan (5 ml) se degazeaza prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adaugéd 2-brom-5-metil-
1,3,4-tiadiazol (0.058 g, 0.326 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se
adauga Pd(dppf)Cl, (0.011, 0.013 mmol, 0.05 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.072, 0.680 mmol,
2.5 eq.) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 80% acetat de etil in hexan), se obtine produsul din
titlu dezirabil cu un randament de 4.2% (0.006 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 4 10.21 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.34-8.33 (s, 1H), 8.00-7.98 (dd,
1H), 7.84(d, 1H), 7.79-7.73 (m, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.29-7.24(m, 1H), 3.17-
3.16(d, 2H), 2.85-2.84 (m, 1H), 2.79(s, 3H), 1.01-0.99 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata:
523.58; Masa observata: 523.7 [M+H]* (temperatura camerei: 1.50 min).

Exemplul 293.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(5-fluorpiridin-2-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

O solutie de N-(2' 4'-difluor-5-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamidd (0.15 g, 0.272 mmol) n 1,2-
dimetoxietan (5 ml) se degazeazd prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adauga 2- brom -5-
fluorpiriding (0.057 g, 0.326 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se
adauga Pd(dppf)Cl, (0.011, 0.013 mmol, 0.05 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.072, 0.680 mmol,
2.5 eq.) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin
cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 80% acetat de etil in hexan), rezultd produsul din titlu
cu un randament de 14.1% (0.02 g).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.23 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.68-8.67 (d, 1H), 8.48 (d, 1H),
8.20-8.13 (m, 2H), 7.86-7.743 (m, 3H), 7.61-7.60 (d, 2H), 7.51-7.43 (m, 2H), 7.30-7.25(m, 1H),
2.89-2.86(t, 1H), 1.03-1.02 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 520.53; Masa observata: 521.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.64 min).

Exemplul 294.

N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d|imidazol-1-
iDfenil)metansulfonamida

a) N-(3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida

La o solutie degazatd (barbotare cu N») de N-(3- brom-5-nitrofenil)acetamida (25 g, 96.89
mmol) in 1,4-dioxan (150 ml) se adaugi 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(29.5 g, 116.27 mmol, 1.2eq), Pd(dppH)Cl: (7.9 g, 9.68 mmol, 0.1 ¢q.) si acetat de potasiu (28.5 g,
290.69 mmol, 3 ¢q.). Amestecul s¢ incdlzeste la o temperaturd de 100°C intr-un tub inchis timp de
6 h. Amestecul se dilueazd cu acetat de etil si se filtreazd printr-un strat de Celite. Solventul se
elimind prin distilare, se obtine produsul (24 g).

'HNMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.44 (s, 1H), 8.72 (t, 1H), 8.18-8.15 (m, 1H), 8.03 (d, 1H),
2.08 (s, 1H), 1.30 (s, 9H).

b) N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-nitrofenil)acetamida

O solutie de N-(3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilacetamida (10 g,
32.67 mmol) in 1,2-dimetoxietan (100 ml) se degazeaza prin barbotare cu Ny timp de 5 min. Se
adaugd 2-clor-3-fluorpiridind (4.29 g, 32.67 mmol) si amestecul se degazeaza timp de Inca 5 min.
Se adaugd Pd(dppf)cl, (2.6 g, 3.26 mmol) si carbonat de sodiu apos (10.39 g, 98.03 mmol) si se
aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe
coloand (60-120 silica gel, 3% metanol in cloroform), se obtine produsul din titlu cu un randament
de 70% (6.3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 510.64 (s, 1H), 8.74 (m, 1H), 8.62 (m, 1H), 8.55 (brs, 1H),
8.44 (brs, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 2.12 (s, 3H).

¢) N-(3-amino-5-(3-fluorpiridin-2-il)fenil)acetamidd

La o solutie de N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-nitrofenil)acetamida (5 g, 18.18 mmol) in THF (50
ml), Zn (11.8 g, 181.18 mmol) se adaugd urmata de aditia lentd a NH4Cl (9.7 g, 181.18 mmol) in
20 ml de apd. Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 1 h. Amestecul se filtreaza prin
Celite si filtrul se spald cu acetat de etil. Amestecul se dilueaza cu acetat de etil si se spald cu apd
si cu o solutie salind saturatd, se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se distileazd, se obtine
produsul cu un randament de 90% (4.2 g). CL-MS (ESI): Masa calculata: 245; Masa observata:
246.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.21 min).

d) N-(3-((4-brom-2-nitrofenil)amino)-5-(3-fluorpiridin-2-il)fenil)acetamida

Solutia de 4-brom-1-fluor-2-nitrobenzen (3.0 g, 13.63 mmol), N-(3-amino-5-(3-fluorpiridin-2-
il)fenil)acetamida (4.0 g, 16.36 mmol) si fluorurd de potasiu (0.95 g, 16.36 mmol) in DMF se
incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 30% acetat de etil in hexan), se obtine produsul din
titlu cu un randament de 50% (3.4 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.55 (brs, 1H), 8.23 (brs, 1H), 7.96 (m, 2H), 7.85 (m, 2H),
7.67 (d, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.21 (d, 1H), 2.07 (s, 3H).

e) N-(3-((2-amino-4-brom fenil)amino)-5-(3-fluorpiridin-2-il)fenil)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 294(d) (3.4g, 7.64 mmol) in THF (35 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (4.08 g, 76.40 mmol, 10 eq.) in apd (15 ml) si zinc (4.98 g, 76.40
mmol, 10 eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 4 h si se filtreaza. Filtratul se
dilueaza cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezultd
produsul din titlu cu un randament de 75% (2.4 g).

CL-MS (API): Masa calculatd: 415.2, Masa observata: 417.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.35 min).

f) N-(3-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(3-fluorpiridin-2-il)fenil)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 294(e) (2.4 g, 5.78 mmol) si acid formic (24 ml) se
incalzeste la o temperaturd de 90°C timp de 6 h. Acidul formic se elimind prin distilare si produsul
brut se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie salind saturatad
s1 se usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, rezultd produsul din
titlu cu un randament de 73% (1.8 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 425.2; Masa observatd: 426.7 [M+H]* (temperatura camerei:
1.38 min).
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g) 3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(3-fluorpiridin-2-il)anilina

La o solutie de compus din Exemplul 294(f) (0.6 g, 1.41 mmol) in etanol (20 ml) se adauga o
solutie de NaOH (0.56 g, 14.11 mmol) in 5 ml de apa si amestecul se incdlzeste la o temperatura
de 90°C tump de 2 h. Amestecul se concentreaza si reziduul brut se stinge cu apa si se extrage ca
in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 55%
(0.3 2).

CL-MS (API): Masa calculatd: 382.0; Masa observatd: 385.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.32 min).

h) N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(3-fluorpiridin-2-il)fenil metan sulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 294(g) (0.15 g, 0.39 mmol) in DCM se adaugd piridind
(0.093 g, 1.17 mmol), apoi metan sulfonil clorura (0.054 g, 0.47 mmol). Amestecul se agitd timp
de 3 h, se stinge cu apa si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina prin distilare, se
obtine reziduul brut care s¢ purificd cu silicagel de 60-120 tol, se obtine produsul cu un randament
de 60% (120 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 460.1; Masa observata: 460.2 [M+H]* (temperatura camerei:
1.54 min).

1) N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]
imidazol-1-il)fenil)metan sulfonamida

O solutie de compus din Exemplul 294(h) (0.12 g, 0.260 mmol) in 1,2-dimetoxietan (8 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. S¢ adaugd 4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil) morfolind (0.096 g, 0.313 mmol) si amestecul se
degazeazd timp de incd 5 min. Se adaugd carbonat de sodiu apos (0.083 g, 0.782 mmol) si
Pd(dppH)Cl, (0.021g, 0.026 mmol) si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al
produsului se purifici prin CLIP preparativi, rezulti produsul din titlu cu un randament de 10%
(15 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.56 (d, 2H), 8.11 (s, 1H), 7.94-7.90 (m, 4H), 7.80- 7.72 (m,
2H), 7.66-7.62 (m, 2H), 7.52-7.50 (m, 1H), 4.33 (t, 2H), 3.68-3.64 (m, 4H), 3.12 (s, 3H), 2.85 (m,
2H), 2.52 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 561.2 ; Masa observatd: 561.8 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.10 min).

Exemplul 295.

N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1 -
iDfenil)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din  N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(3-fluorpiridin-2-
il)fenil)ciclopropansulfonamida (150 mg, 0.30 mmol), utilizind metoda din Exemplul 1(i), se
obtine produsul cu un randament de 15% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 8.53 (d, 1H), 7.92 (d, 3H), 7.80 (s, 1H), 7.72 (d, 2 H), 7.6.3-
7.55 (m, 4H), 7.41-7.28 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.85-2.80 (m, 1H), 1.31-1.17 (m, 2H) 1.03-1.01 (m,
2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 488.5; Masa observata: 489.0 [M+H]* (temperatura camerei:
0.59 min).

Exemplul 296.

N-(3-(3-metoxipiridin-2-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol - 1 -
il)fenil)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din N-(3-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-5-(3-metoxipiridin-2-
iDfenil)ciclopropansulfonamida (200 mg, 0.40 mmol), utilizand metoda din Exemplul 1(i), se
obtine produsul din titlu cu un randament de 20% (20 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO): 5 10.3 (s, 1H),8.60 (d, 1), 8.32-8.31 (d, 1H), 8.20 (s, 1H) 7.99
(d, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.92-7.89 (d, 2H),7.66-7.63 (m,3H), 7.54 (d, 1H),7.47-7.43 (m, 1H), 4.33 (d,
2H),3.42-3.26 (m, 2H), 1.34-1.24 (t, 3H), 0.63-0.60(t, 2H), 0.49-0.48 (t, 2H); CL-MS (ESI): Masa
calculati: 500.5; Masa observata: 500.8 [M+H]* (temperatura camerei: 0.45 min).

Exemplul 297.
N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida
a) N-(2'4'-difluor-5-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)- 1H-benzo[d]

imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie degazatd (barbotare cu N») de compus din Exemplul 1(h) (0.3 g, 0.68 mmol) in
1,2-dimetoxietan (10 ml) se adaugad 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (0.26
g, 1.02 mmol, 1.5 eq.), Pd(dppf)Cl, (55 mg, 0.068 mmol, 0.1 eq.) si acetat de potasiu (0.2 g, 2.04
mmol, 3 ¢q.) si amestecul se Incdlzeste la o temperaturd de 80°C intr-un tub inchis timp de 3 h.
Amestecul se dilueazd cu acetat de etil si se filtreazd printr-un strat de Celite. Solventul se elimina
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prin distilare, reziduul brut format se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel,
70% acetat de etil in hexan), se obtine produsul din titlu cu un randament de 60% (0.2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 489.32; Masa observata: 490.5 [(M+H]* (temperatura camerei:
1.83 min).

b) N-(2'.4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-imidazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 297(a) (0.1 g, 0.204 mmol) in 1,2-dimetoxietan (15 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N; timp de 5 min. Se adaugéd 4-brom-1-metil imidazol (49 mg, 0.306
mmol, 1.5 eq.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (16 mg,
0.0204 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (65 mg, 0.612 mmol, 3.0 eq.) si se aplicd metoda
din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120
silica gel, 5% metanol in cloroform) pana la produsul din titlu cu un randament de 11% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10.5 (s, 1H), 9.05-9.0(br S, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.26 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.87-7.76 (m, 5H), 7.56 (s, 1H), 7.48 (dt, 1H), 7.3-7.29 (dt,
1H),3.9(s,3H), 2.15(s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 443.45; Masa observata: 444.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 298.

1-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
3-(furan-2-ilmetil)uree

a) 2", 4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-
amind

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 297 (0.4 g, 2.26 mmol), utilizand metoda din
Exemplul 2(a), rezultd produsul cu un randament de 27% (0.1 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 401.41; Masa observata: 402.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.198 min).

b) 1-(2".4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-imidazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-
i)-3-(furan-2-ilmetil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 298(a) (50 mg, 0.124 mmol) in DCM se adauga furfuril
1zocianat (0.01 ml, 0.149 mmol, 1.2 eq.), apoi DIPEA (0.06 ml, 0.37 mmol, 3 eq.). Amestecul se
agitd peste noapte, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare,
reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi, se obtine produsul cu un randament de 40%
(20 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 9.16 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.27-8.22 (d, 2H),
7.99 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.81-7.73 (m, 2H), 7.62 (s, 2H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.31-
7.26 (dt,1H), 6.91-6.88 (t,1H), 6.44-6.42 (m,1H), 6.3-6.29 (m,1H), 4.35-4.33 (d,2H), 3.94 (s,3H).
CL-MS (ESI): Masa calculatd: 524.52; Masa observata: 525 [M+H]* (temperatura camerei: 0.632
min).

Exemplul 299.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 298(a), utilizand metodele din Exemplul
294(h).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 8.4 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.71-7.69 (dd, 1H), 7.59-7.41 (m, 6H),
7.04-7.01 (m, 2H), 3.69 (S, 3H), 3.22-3.13 (q, 2H), 1.29-1.26 (t, 3H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 493.53; Masa observatd: 494 [M+H]* (temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 300.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-5-i1)- 1H-benzo[d]imidazol - 1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b) (0.5 g, 1.02 mmol), utilizand
metodele din Exemplul 297, rezulta produsul din titlu cu un randament de 16% (15 mg).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 9.01 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.88-7.86 (d, 1H),
7.71-7.70 (m, 1H), 7.65-7.56 (m, 4H), 7.51-7.5 (m, 1H), 7.13-7.09 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.28-3.22
(m, 2H), 1.38-1.35(t,3H); LC-MS (ESI): Masa calculatd: 493.53; Masa observata: 493.9 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.232 min).

Exemplul 301.

N-(3-(3-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d|imidazol-1-
il)fenil)metansulfonamidd

Compusul din titlu se preparad din compusul din titlu din Exemplul 294(f), utilizdnd metodele
din Exemplul 294(1).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.43 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.99
(s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.94-7.88 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.67-7.65 (m, 1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 4.26-
4.23 (t, 2H), 3.57-3.55 (t, 4H), 2.77-2.67 (t, 2H), 2.43 (m,4H), 2.13 (s, 3H): CL-MS (ESI): Masa
calculata: 525.58; Masa observatd: 526.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.11 min).

Exemplul 302.

N-(5-(5-(4-acetamido- 1 H-pirazol-1-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 1(h) (120 mg, 0.271 mmol) in DMF (20 ml) se adauga
N-(1H-pirazol-4-il)acetamida (50 mg, 0.407 mmol, 1.5 eq), oxid de cupru(l) (4.9 mg, 0.027 mmol,
0.1 eq) si carbonat de cesiu (176 mg, 0.5429 mmol, 2.0 ¢q) si apoi se Incdlzeste la o temperaturda
de 110 °C timp de 48 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se¢
elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativi, se obtine produsul
din titlu cu un randament de 12.8% (16 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 5 10.41 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.14
(d, 1H), 8.07 (t, 1H), 7.87-7.71 (m, 5H), 7.53(s, 1H), 7.47-7.41 (m, 1H), 7.28-7.23 (m, 1H), 2.11
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), CL-MS (ESI): Masa calculatd: 461.54; Masa observati: 462.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.7 min).

Exemplul 303.

Eul  2-(4-(3-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)acetat

Compusul din titlu se prepard din compusul din titlul din Exemplul 131(c), utilizind metodele
din Exemplul 131(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8.71 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.93 (s,
1H), 7.91 (s, 1H), 7.84(s, 1H), 7.78-7.73 (m, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.29-7.24(dt,
1H), 5.48 (s, 2H),4.25-4.19 (q, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.27-1.24 (t, 3H): CL-MS (ESI): Masa calculata:
517.49; Masa observata: 518.4 [M+H] * (temperatura camerei: 1.37min).

Exemplul 304.

N-(4'-fluor-5-(6-(tiazol-2-i1)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-4'-fluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida
(300 mg, 0.705 mmol) in THF (8 ml) se degazeazd prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adauga
bromura de tiazol-2-il zinc(Il) (485 mg, 2.11 mmol, 3.0 eq.) si amestecul se degazeaza timp de
incd 5 min. Se adaugd Pd(dppf)Cl, (57 mg, 0.070 mmol, 0.1 eq.), carbonat de sodiu apos si se
aplicia metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purifica prin CLIP preparativi,
rezultd produsul din titlu cu un randament de 40% (120 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6): 810.43 (s,1H), 8.78 (s,1H), 8.45 (s,1H), 8.08 (s,1H), 8.01
(d,1H), 7.94 (d,1H), 7.85-7.73 (m,4H), 7.55 (s,1H), 7.45 (t,1H), 7.27 (t,1H), 2.13 (s,3H), CL-MS
(ESI): Masa calculata: 429.47; Masa observatd: 430.00 [M+H]* (temperatura camerei: 1.33 min).

Exemplul 305.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(tiazol-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepara utilizand metoda din Exemplul 304 pornind de la compusul din Exemplul
208(a), se obtine produsul cu un randament de 10.4% (12 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6): 510.31(s,1H), 8.80 (s,1H), 8.35 (s,1H), 8.02 (d,1H), 7.94
(d,1H), 7.83-7.75 (m,3H), 7.61 (s,1H), 7.57 (d,1H), 7.49-7.43 (m,2H), 7.28 (dt,1H), 3.19 (s,3H),
CL-MS (ESI): Masa calculata: 482.53; Masa observata: 483.2.

Exemplul 306.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(tiazol-2-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 200(b), utilizand metoda din Exemplul 304,
rezultd produsul cu un randament de 9.6% (15 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6): 510.35 (s,1H), 8.81 (s,1H), 8.35 (s,1H), 8.01 (d,1H), 7.93
(s,1H), 7.81-7.76 (m,3H), 7.58 (d,2H), 7.49-7.44 (m,2H), 7.29 (t,1H), 3.30 (q,2H), 1.26 (t,3H),
CL-MS(ESI): Masa calculatd: 496.55; Masa observatd: 497.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.12
min).

Exemplul 307.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)metan sulfonamida

Compusul se preparda din compusul din Exemplul 208(a), utilizand metoda din Exemplul
208(b) si 1-izopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol, se obtine produsul
cu un randament de 9% (18 mg).
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'H NMR (300 MHz, DMSO- ds): 3 10.28 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.92
(s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.70-7.61 (m, 2H), 7.60 -7.51 (m, 2H), 7.50-7.38 (m, 2H), 7.30-7.29 (m, 1H),
4.60-4.40 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 1.44 (d, 6H); CL-MS (API): Masa calculati: 507.15 ; Masa
observata: 508.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.00 min).

Exemplul 308.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)etan sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b), utilizdnd metoda din Exemplul
200(c).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.31 (s, 1H), 8.64 (s,1H), 8.30 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.95
(s, 1H), 7.75 (q, 1H), 7.65 (q, 2H), 7.56 (m,2H), 7.46 (m, 2H), 7.27(m, 1H), 4.51(m, 1H), 3.28 (q,
2H), 1.46 (d, 6H), 1.25 (t, 3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 521.17; Masa observata: 522.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 309.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-
3-il)etansulfonamida

O solutie de  N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4"-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)etansulfonamida (0.2 g, 0.405 mmol) in 1,2-dimetoxietan (5 ml) se degazeaza prin barbotare cu
N timp de 5 min. Se adaugé 1-izopropil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0.191 g, 0.810 mmol, 2.0 ¢q.) si amestecul s¢ degazeazd timp de inca 5 min. Se adauga
Pd(dppH)Cl, (0.032 g, 0.040 mmol, 0.1 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.17 g, 1.012 mmol, 2.5 eq.)
si se aplicd metoda din Exemplul 1(d). Reziduul brut al produsului se purificad prin cromatografia
pe coloand (60-120 silica gel, 80% acetat de etil In hexan), rezultd produsul cu un randament de
52.1% (0.11 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.44-8.42 (dd,
2H), 8.05 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.77-7.70 (m, 2H), 7.48-7.43 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 1H), 4.54-
4.51(m,1H), 4.13-4.11 (m, 1H); 3.28-3.26 (m,2H), 3.17-3.16 (d, 1H), 1.48-1.46 (d,6H), 1.28-1.25
(t,3H), CL-MS (ESI): Masa calculatd: 522.57 Masa observatd: 523.0 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.52 min).

Exemplul 310.

N-(5-(5-(6-aminopiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul din titlu se prepard din compusul din titlu din Exemplul 208(a), utilizand metodele
din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.42 (s, 2H), 8.17 (s, 2H), 7.84
(s, 1H), 7.78-7.73 (m, 3H), 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 3.19
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 491.12; Masa observatd: 492.2 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.28 min).

Exemplul 311.

N-(5-(5-(6-aminopiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b), utilizind metodele din Exemplul
246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.43 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.38-8.36 (m, 2H), 8.12 (s, 1H),
7.80-7.42 (m, 3H), 7.72-7.66 (m, 2H), 7.58-7.57 (m, 2H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 1H),
7.06-7.02 (m, 1H), 3.29 (quartet, 2H), 1.26 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 505.14; Masa
observata: 506.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.37 min).

Exemplul 312.

1-(5-Acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-1H-benzo[d Jimidazol-5-carboxamida

a) 1-(5-Amino-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

La o solutie de N-(5-(5-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida (0.5 g, 1.28 mmol, 1 eq.) in etanol (10 ml) se adaugd 20% solutie apoasi de hidroxid
de potasiu (0.721 g, 12.88 mmol, 10 eq.) si amestecul se incdlzeste la o temperaturd de 85°C timp
de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se
obtine produsul din titlu cu un randament de 71% (0.32 g).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 364.11; Masa observatd: 365.1 [M+H]* (temperatura camerei:
0.59 min).

b) 1-(5-Acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida
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Anbhidrida aceticd (0.1 ml, 1 vol.) se adauga in picaturi la o temperaturd de 0°C la compusul
din Exemplul 312(a) (0.1 g). Amestecul se agitd timp 30 min la temperatura camerei si succesiv
se stinge prin adifia ghefii fardmitate. Precipitatul format se filtreazd si se spald cu apa rece, se
obtine o substanta solidd aproape alba. Substanta solidd se usucd sub vid, se obtine produsul cu un
randament de 28.8% (32 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.48 ( s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.99-
7.97 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.80-7.76 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.31-7.29 (4,
1H), 2.18 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 406.12; Masa observatd: 407.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.47 min).

Exemplul 313._

N-(2'4'-difluor-5-(5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-benzo[d]imidazol - 1-i1)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

a) N-(5-((4-cian-2-nitrofenil)amino)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de N-(5-aminobifenil-3-il)acetamidd (1.5 g, 5.72 mmol), 4-fluor-3-nitrobenzonitril
(0.95 g, 5.72 mmol, 1.0 eq.) si fluorurd de potasiu (0.33 g, 5.72 mmol, 1.0 eq.) in DMF (15 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 130°C timp de 12 h. Amestecul se stinge §i se extrage ca in
Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin
cromatografia pe coloana (60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), rezulta produsul din titlu
cu un randament de 43% (1 g).

b) N-(5-((2-amino-4-cianfenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil |-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 313(a) (1.0 g, 2.45 mmol) in THF (15 ml) se adaugi o
solutie of clorurd de amoniu (0.52 g, 9.8 mmol, 4 eq.) in apa (5 ml) si zinc (0.64 g, 9.8 mmol, 4
eq.). Amestecul se agitd la o temperaturd de 45°C timp de 2 h si se filtreazd. Filtratul se dilueaza
cu apa si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul din
titlu cu un randament de 86% (0.8 g).

¢) N-(5-(5-cian-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 313(b) (0.8 g, 2.11 mmol) si acid formic (10 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 100°C timp de 4 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
substanta brutd se dizolva in acetat de etil. Stratul de acetat de etil se spald cu apd, cu o solutie
salind saturatd si se usuca deasupra sulfatului de sodiu. Solventul s¢ elimind prin distilare, rezultd
reziduul brut cu un randament de 97% (0.8 g).

d) N-(2'4'-difluor-5-(5-(N-hidroxicarbamimidoil)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

La o solutiec de compus din Exemplul 313(c) (0.1 g, 0.25 mmol) In etanol se adaugd
hidroclorurd de hidroxilamind (20 mg, 0.28 mmol, 1.1 eq.) si EtN (0.1 ml, 0.75 mmol, 3 eq.) si
amestecul se incilzeste la o temperaturd de 80°C timp de 3 h. Substantele volatile se elimind prin
distilare si substanta solidd bruta obtinutd se spala de cateva ori cu dietil eter, se obtine compusul
din titlu cu un randament de 100% (0.11 g).

e) N-(2'.4'-difluor-5-(5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil |-
3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 313 (d) (0.1 g, 0.237 mmol) in TFA (1 ml) se adaugd
trimetilorto acetat (5 ml) si amestecul se incdlzeste la o temperaturd de 100°C timp de 4 h.
Substantele volatile se elimind prin distilare si produsul brut obtinut se extrage cu acetat de etil si
apd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu, reziduul se purifici prin CLIP preparativa, se obtine
produsul pur cu un randament de 6.6% (6.6 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 445.14; Masa observatd: 446.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.15 min).

Exemplul 314.

N-(2',4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1’ -bifenil ]-3-
i1)-2-(3,5-dimetilpiperazin-1-il) acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (60 mg, 0.149 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si acid 2-(3,5-dimetilpiperazin-1-il)acetic (30 mg, 0.179 mmol, 1.2 eq),
rezultd produsul cu un randament de 21.9% (18 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculati: 556.25; Masa observata: 557.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.67 min).

Exemplul 315.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',3'-dihidro-
[1,1'-bifenil]-3-i1)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
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Compusul se prepard din  N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida (300 mg, 0.540 mmol), utilizdind metoda din
Exemplul 1(i), rezultd produsul cu un randament de 11.6% (35 mg ).

NMR (400 MHz, DMSO-D6): & 9.40 (brs,1H), 8.96 (s,1H), 8.740 (d,1H), 8.44 (d,1H), 8.38
(s,1H), 8.33 (s,1H), 8.07 (s,1H), 8.97 (s,1H), 7.794-7.713 (m,2H), 7.48 (t,1H), 7.31 (t,1H), 3.93
(s,3H), 3.44 (s,2H), 3.19-3.12 (m,8H), 2.71 (q,2H), 1.24 (t,3H), CL-MS (ESI): Masa calculata:
558.6; Masa observata: 557.0 [M-H] (temperatura camerei: 0.21 min).

Exemplul 316.

N-(2'4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-[1,1’-bifenil ]-3-
i1)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (75 mg, 0.186 mmol), utilizdnd
metoda din Exemplul 225 si acid 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetic (44.2 mg, 0.279 mmol, 1.5 eq), se
obtine produsul cu un randament de 34.6% (35 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 3 10.29 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.42-8.31 (d, 3H),
8.05 (s, 1H), 7.93(s, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 1H), 7.29 (t, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.17-
3.11 (m, 4H), 2.80 (s, 3H), 2.67 (m,2H), 2.50 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 542.58;
Masa observata: 543.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.252 min).

Exemplul 317.

1-Ciclopentil-3-(2',4’ -difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-
[1,1’-bifenil]-3-il)uree

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (65 mg, 0.1616 mmol) In DCM se adaugd
diizopropilamina (89 mg, 0.485 mmol, 3 eq) si ciclopentil izocianat (19.7 mg, 0.1778 mmol, 1.1
eq). Amestecul se agita timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se
elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu
un randament de 12% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 88.92 (s, 1H), 8.71 (t, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.05 (t,
1H), 7.72-7.66 (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.27-7.24 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 3.93 (s,
3H), 3.10 (m, 1H), 1.87-1.81 (m,2H), 1.65-1.53 (m,4H), 1.43-1.37 (m,2H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 513.54; Masa observatd: 514.5 [M+H]* (temperatura camerei: 1.56 min).

Exemplul 318.

N-(2'4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b] piridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-
i1)-2-(piperazin-1-il)acetamidd

a) terg-butil 4-(2-((2',4’ -difluor-5-(6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo [4,5-b] piridin-3-il)-
[1, 1’-bifenil]-3-il)amino)-2-oxoetil)piperazin- 1 -carboxilat

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (120 mg, 0.298 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si acid 2-(4-(terg-butoxicarbonil)piperazin-1-il)acetic (145 mg, 0.597
mmol, 2 eq), rezultad produsul cu un randament de 10.6% (20 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 628; Masa observatd: 629.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.056 min).

b) N-(2, 4 -difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]  piridin-3-il)-[1,1’-
bifenil]-3-il)-2-(piperazin-1-il)acetamidd

La o solutie de compus din Exemplul 318(a) (12 mg,0.0191 mmol) in DCM se adaugd TFA
(1 ml) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se concentreaza, se
obtine produsul cu un randament de 98% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 10.3 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.70 (d, 2H), 8.41-8.07 (d, 1H),
8.35 (t, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.94-7.93 (d, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.47-7.42 (m, 1H),
7.30-7.25 (m, 1H), 3.89 (s,3H), 3.50 (s,2H), 3.21 (s,4H), 2.92 (s,4H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 528.22; Masa observatd: 529.2[M+H]* (temperatura camerei: (0.182 min).

Exemplul 319.

N-(2', 4’-difluor-5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo [4, 5-b] piridin-3-il)-[1, 1’-bifenil]-
3-il)-1-metilpiperidin-4-carboxamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 132(a) (75 mg, 0.1865 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si acid 1-metilpiperidin-4-carboxilic (40 mg, 0.27 mmol, 1.5 eq), rezultd
produsul cu un randament de 15% (15 mg) .

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 8.97(s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.31 (t, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.93 (s, 1H), 7.81 (t, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.65-7.59 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 2H), 3.96 (s, 3H),
3.66-3.63 (m, 2H), 3.14-3.07 (m,2H), 2.92 (s,3H), 2.79-2.73 (m,1H), 2.24-2.01 (m,4H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 527.22; Masa observatd: 528.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.20 min).
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Exemplul 320.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-2',3'-dihidro-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 132(a) (100 mg, 0.249 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225 si acid 2-(4-etilpiperazin-1-il)acetic (85 mg, 0.498, mmol, 2.0 eq.),
rezultd produsul cu un randament de 38% (40 mg).

Exemplul 321.

N-(5-(5-(4-etilpiperazin- 1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus N-(5-(5- brom -1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-
3-il)ciclopropansulfonamidad (110 mg, 0.198 mmol) in DMSO se adaugéd carbonat de potasiu (54
mg, 0.391 mmol, 2.0 eq.). Amestecul se degazeaza prin barbotare cu N timp de 10 min, urmata de
aditia 1-etilpiperazinei (68 mg, 0.595 mmol, 3.0 ¢q.) si L-prolinei (4.5 mg) si Cul (3 mg). Apoi
tubul de etansare se inchide si amestecul se mentine la o temperaturd de 95°C pentru 24 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul
brut format se purifici prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 18% (20
mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6): 510.3 (s,1H), 8.98 (s,1H), 7.77 (m,1H), 7.66 (s,1H), 7.60
(brs,2H), 7.50 (brs,2H), 7.41 (s,1H), 7.33-7.27 (m,2H), 3.60 (m,4H), 3.29-3.20 (m,4H), 3.02
(q,2H), 2.90 (t,1H), 1.30 (t,3H), 1.04 (q,4H), CL-MS (ESI): Masa calculati: 537.62; Masa
observata: 538.1 [M+H]*

Exemplul 322.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(3-hidroxipirolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',3'-dihidro-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard ca in Exemplul 321, utilizand (S)-pirolidin-3-ol, rezultd produsul pur cu
un randament de 12% (12 mg).

NMR (400 MHz, DMSO-D6): ¢ 8.52 (s,1H), 7.77 (q,1H), 7.56 (d,3H), 7.51-7.46 (m,2H), 7.29
(t,1H), 6.82 (s,1H), 6.73 (d,1H), 5.01 (d,1H), 4.45 (s,1H), 3.52 (q,1H), 3.35 (s,1H), 3.14 (d,1H),
2.87 (q,1H), 2.12-2.09 (m,1H), 1.96-1.94 (m,1H), 1.03 (d,4H), CL-MS (ESI): Masa calculata:
512.1; Masa observatd: 510 [M-H] (temperatura camerei: 0.42 min).

Exemplul 323.

N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4"-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)etan sulfonamida

Compusul din titlu se prepard din compusul din titlu din Exemplul 200(b), utilizand metodele
din Exemplul 1(1).

'H NMR (400 MHz, CDs0D) : 8 8.51 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.68-
7.62 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 7.51 (dd, 2H), 7.15-7.10 (m, 2H), 4.75-4.72 (m, 1H), 3.24 (cvartet,
2H), 2.23-2.19 (m, 2H), 2.06-2.01 (m, 2H), 1.94-1.90 (m, 2H), 1.77-1.73 (m, 2H), 1.36 (t, 2H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 547.19 ; Masa observata: 548.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.66
min).

Exemplul 324.

N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)etansulfonamidd

a) N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)etan
sulfonamida

La o solutic de 5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-amind
(133 mg, 0.33 mmol) iIn DCM se adaugd piridind (52 mg, 0.66 mmol, 2.0 eq.), apoi etansulfonil
clorurd (76 mg, 0.66 mmol, 2.0 eq.). Amestecul se agitd timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in
Exemplul 2(b). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se foloseste in ctapa
urmatoare fard purificare ulterioard, 76.68% (125 mg); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 492.01;
Masa observatd: 493.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.72 min).

b) N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b|piridin-3-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)etansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 324(a) (125 mg, 0.25 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si 1-ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-
pirazol (136 mg, 0.50 mmol, 2.0 eq.), rezultd produsul cu un randament de 21.73% (30 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.32 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.76-8.75 (d, 1H), 8.45-8.42 (t,
2H), 8.06 (s, 1H), 7.95-7.94 (t, 1H), 7.77-7.70 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.28 (t, 1H), 4.74-4.70
(t, 1H), 3.31-3.26 (q, 2H), 2.14-2.09 (m, 2H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.84-1.81 (m, 2H), 1.68-1.65 (m,
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2H), 1.28-1.24 (t, 3H ); CL.-MS (ESI): Masa calculata: 548.18; Masa observata: 549.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.70 min).

Exemplul 325.

2-(4-(1-(5-amino-2',4’ -difluor-[ 1,1’ -bifenil]-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-pirazol -1 -
il)etanol

La o solutie de N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil )- 1 H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-11)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida (0.12 g, 0.125 mmol) in metanol (5 ml) se
adaugd (1 ml) clorurd de acetil la 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h.
Amestecul se stinge si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obtine
produsul cu un randament de 28% (0.026 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.53 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.97-7.95 (d, 2H), 7.69-7.64 (m,
2H), 7.59-7.56 (dd, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H), 6.88 (s, 2H), 6.82 (d, 1H), 5.70 (s, 2H), 4.95 (s, 1H),
4.19-4.16 (t, 2H), 3.81-3.78 (t, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 431.44; Masa observata: 432.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.4 min).

Exemplul 326.

N-(5-(5-(1H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din titlu din Exemplul 1(h), utilizind metodele din
Exemplul 1(1).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 10.43 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 8.13 (m, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.74-7.73(m, 3H), 7.55(s, 1H), 7.5-7.42(m, 1H), 7.3-7.26(dt, 1H), 2.12(s,
3H): CL-MS (ESI): Masa calculata: 429.42; Masa observata: 429.8 [M+H]* (temperatura camerei:
0.6 min).

Exemplul 327.

N-(5-(5-(1H-pirazol-3-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

Compusul din titlu se prepard dinte compusul din titlu din Exemplul 1(h), utilizind metodele
din Exemplul 1(1).

Exemplul 328.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1’ -bifenil |-
3-il)-2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetamida

a) N-(5-(5-(6-(benziloxi)-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h) (2 g, 4.5 mmol), utilizand metodele din
Exemplul 200(c) si 2-(benziloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2-dihidropiridina
(1.68 g, 5.4 mmol, 1.2 eq), rezultd produsul cu un randament de 50% (1.2 g).

CL-MS (ESI): Masa calculatd: 548.2; Masa observata: 549.4 [M+H] * (temperatura camerei:
0.302 min).

b) 5-(5-(6-(benziloxi)-1, 6-dihidropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2', 4’-difluor-[1, 1’-
bifenil]-3-amina

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 328(a) (1.1 g, 2.00 mmol), utilizand metoda
din Exemplul 2(a), rezultd produsul cu un randament de 50% (0.7 g).

¢) N-(5-(5-(6-(benziloxi)-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-i1)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 328(b) (100 mg, 0.1984 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 225, se obtine produsul cu un randament de 65% (80 mg).

CL-MS (ESI): Masa calculata: 613; Masa observata: 614 [M+H] * (temperatura camerei: 1.681
min).

d) N-(2', 4’-difluor-5-(5-(6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i)-[1, 1’-
bifenil]-3-i1)-2-(1H-1, 2, 4-triazol-1-il) acetamida

O solutie de compus din Exemplul 328(c) (60 mg,0.0975 mmol) in TFA se incilzeste la o
temperaturd de 50°C timp de 16 h. Amestecul se concentreaza, se obtine produsul cu un randament
de 50% (30 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 8.94 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.04-7.94 (m, 3H),
7.81-7.75 (m, 4H), 7.63 (d, 2H), 7.49-7.44 (m, 1H), 7.28 (t, 1H), 6.46 (d, 1H), 5.24 (s, 2H), CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 523.16; Masa observatd: 524.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.343
min).

Exemplul 329.

1-(2", 4'-difluor-5-(5-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
i)-3-(furan-2-ilmetil)uree
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a) 1-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-11)-2'4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-i1)-
3-(furan-2-ilmetil)uree

La o solutic de 5-(5-(6-(benziloxi)-1,6-dihidropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4’-
difluor-[1,1’-bifenil]-3-amina (75 mg, 0.148 mmol) iIn DCM se adaugd furfuril izocianat (19 mg,
0.163 mmol, 1.1 eq.). Amestecul se agitd peste noapte, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b).
Solventul se¢ elimind prin distilare, reziduul brut format se recristalizeazd in eter, se obtine
compusul din titlu cu un randament de 86% (80 mg).

b) 1-(2".4'-difluor-5-(5-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-
3-il)-3-(furan-2-ilmetilyuree

La o solutie de compus din Exemplul 329(a) (80mg) in THF (5 ml) si etanol (5 ml) se adaugd
10% paladiu pe carbon (10 mg), apoi 20% hidroxid de paladiu (10 mg). Amestecul se agitd sub o
atmosferd de hidrogen timp de 2 h. Masa de reactie se filtreaza printr-un strat de Celite si se
concentreaza, produsul brut obtinut se purificd prin cromatografia pe coloana pe silica gel (60-
120), utilizand 6% MeOH in cloroform ca eluant, rezultd produsul cu un randament de 58% (40
mg).

Exemplul 330.

N-(2',4’-difluor-5-(5-(1-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1’ -
bifenil]-3-il) metan sulfonamida

La o solutie de N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil )- 1 H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-11)-[1,1'-bifenil]-3-i)metanesulfonamidad (0.15 g, 0.252 mmol) in metanol
(5 ml) se adaugd clorurd de acetil (1 ml) la 0°C ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, rezultd produsul (0.063 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8.64 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.00-7.97 (d, 2H), 7.80-7.69 (m,
2H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.59-7.60 (d, 1H), 7.53 (s, 2H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.29-7.25 (t, 1H), 4.97-
495 (t, 1H), 4.18-4.15 (m,2H), 3.80-3.78 (m,2H), 3.14 (s,3H) Masa calculatd: 509.1; Masa
observata: 510.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.18 min).

Exemplul 331.

N-(2',6'-difluor-5-(6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

a) terf-butil 4-(4-(3-(5-acetamido-2',6'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
i)-1H-pirazol-1-il)piperidin- 1 -carboxilate

Compusul din titlu se prepard din compusul din titlu din Exemplul 209(c), utilizdand metodele
din Exemplul 209(d).

b) N-(2',6'-difluor-5-(6-(1-(piperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida

O solutie de compus din Exemplul 331(a) (180 mg,0.293 mmol) in TFA se agita la
temperatura camerei timp de 16 h. Amestecul se concentreazd, produsul brut obtinut se purificd
prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 13% (20 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.41 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.77-8.76 (d, 1H), 8.7-8.5 (br,
1H), 8.42 (s, 1H), 8.36 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.75 (s, 1H),7.69 (s, 1H), 7.55 (m, 1H),7.31-7.27 (t,
2H),4.58-4.44 (m,1H),3.17-3.09 (m,4H), 2.32-2.16(m, 4H), 2.11(s,3H) Masa calculatd: 513.54;
Masa observatd: 514.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.32 min).

Exemplul 332.

Acidul 1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-1H-benzo[d]imidazole-5-carboxilic

a) Metil 4-((5-acetamido-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)amino)-3-nitrobenzoat

O solutie de N-(5-amino-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida (1.0 g, 3.813 mmol), metil 4-
fluor-3-nitrobenzoat (0.835 g, 4.194 mmol, 1.1 eq.) si fluorurd de potasiu (0.265 g, 4.457 mmol,
1.2 eq.) In DMF se incidlzeste la o temperaturd de 130°C timp de 16 h. Amestecul se stinge si se
extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purificd
prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 40% acetat de etil In hexan), se obtine produsul
cu un randament de 48.78% (0.82 g).

b) Metil 1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-11)- 1H-benzo[d]imidazole-5-carboxilat

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 332(a), utilizdnd metodele din Exemplul 1(g)
si 1(h), se obtine produsul cu un randament de 91.3% (0.58 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.21 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.03
(s, 1H), 7.86-7.83 (d, 2 H), 7.79-7.75 (m, 2H), 7.53 (s, 2H), 7.26-7.25 (m, 1H), 2.10 (s, 3H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 421.4; Masa observata: 422 [M+H]* (temperatura camerei: 1.52 min).

¢) Acidul 1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-1H-benzo[d]imidazole-5-carboxilic
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La o solutie de compus din Exemplul 332(b) (0.1 g, 0.24 mmol, 1 eq.) in THF (10 ml), metanol
(6 ml) siapd (4 ml) se adauga LiOH (0.049 g, 1.18 mmol, 5 eq.) Amestecul se agitd la temperatura
camerei peste noapte. Masa de reactic se dilueaza cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimind prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 26% (0.025 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.92 (s, 1H), 10.38 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.98-7.96 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.78-7.73 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 7.28-7.24 (t, 1H),
2.11 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 407.11; Masa observata: 408.4 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.01 min).

Exemplul 333.

N-(5-(5-(4-brom-1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -i1)-4'-fluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 70 (4 g, 9.73 mmol) in acetic acid (40 ml) se adaugi in
picéturi la temperatura camerei brom (1.53 g, 9.73 mmoles) in acetic acid (10 ml). Amestecul de
reactic s¢ agitd la temperatura camerei timp de 1 h, se adaugd apa rece si substanta solidd obtinuta
se filtreaza si se usuca, rezultd produsul din titlu cu un randament de 63.15% (3 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.42 (s, 1H), 8.88 (s, 2H), 8.24 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.0 (s,
1H), 7.92-7.85 (m, 3H), 7.85-7.78 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.4-7.3 (m, 2H), 2.13 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 490.33; Masa observatd: 491.7 [M+H]* (temperatura camerei: 1.66 min).

Exemplul 334.

N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)metansulfonamidd

a) N-(5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

La o solutic d¢ 5-(6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-amind
(133 mg, 0.33 mmol) in DCM se adaugd piridind (52 mg, 0.66 mmol, 2.0 eq.), apoi metansulfonil
clorurd (76 mg, 0.66 mmol, 2 eq.). Amestecul de reactie se agitd timp de 1 h, s¢ stinge si se extrage
ca In Exemplul 2(b). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se utilizeaza in etapa
urmdtoare fard purificare ulterioard. 75.0% (120 mg) .

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.30 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.45
(s, 1H), 7.44 (s, 2 H), 3.16 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 479.5; Masa observatd: 480.2
[M+H]* (temperatura camerei: 1.59 min).

b) N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b|piridin-3-il)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 334(a) (0.120 g, 0.25 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si 1-ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1H-
pirazol (0.253 g, 0.50 mmol, 2.0 eq), reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativa,
rezultd produsul cu un randament de 19% (0.026 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.29 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.44-8.41 (d, 2H),
8.05 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.74-7.72 (m, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.28 (t, 1H), 4.74-
4.70 (t, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.14-2.09 (m, 2H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.84-1.80 (m, 2H), 1.68-1.65(m,
2H); CL-MS (ESI): Masa calculatad: 534.16; Masa observata: 535.1 [M+H]* (temperatura camerei:
1.70 min).

Exemplul 335.

N-(5-(6-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul s¢ prepara utilizdind metodele din Exemplul 334 pornind de la 5-(6- brom -3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-amind (133 mg, 0.33 mmol) si utilizand
ciclopropansulfonil clorurd (20 mg, 0.66 mmol, 2.0 eq.) si 1-ciclopentil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.115 g, 0.43 mmol, 2.0 eq.), se obtine reziduul brut, care s¢
purificd prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de 27.86% (34 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.26 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.76-8.75 (d, 1H), 8.45-8.42 (t,
2H), 8.06 (s, 1H), 8.00-7.99 (d, 1H), 7.78-7.70 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.31-7.26 (t, 1H), 4.74-
4.70 (t, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.14-2.08 (m, 2H), 2.00-1.96 (m, 2H), 1.84-1.81 (m, 2H), 1.69-1.65 (m,
2H), 1.09-1.02 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 560.18; Masa observata: 561.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.70 min).

Exemplul 336.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
metoxiacetamida
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Compusul din titlu se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metodele din
Exemplul 205.

'H NMR (300 MHz, DMSO- ds): 6 10.28 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.23 (d, 2H), 8.03-7.98 (m,
3H), 7.80-7.67 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.29 (t, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.42 (s,
2H); CL-MS (API): Masa calculatd: 473.17; Masa observata: 474.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 0.90 min).

Exemplul 337.

N-(5-(5-(1H-pirazol-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2',4'-difluor[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

a) N-(2',4'-difluor-5-((2-nitro-4-(1H-pirazol-3-il)fenil)amino)-[ 1, 1'-bifenil |-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 168(b) (0.8 g, 1.66 mmol) in etanol (15 ml) se adaugd
hidrazind (7 ml) si se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul se purificd prin
cromatografia cu silica gel, utilizand 1% MeOH 1in clorform ca eluant, se ob{ine produsul cu un
randament de 62% (0.46 g).

b) N-(5-((2-amino-4-(1H-pirazol-3-il)fenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 337(a) (0.46g, 1.02 mmol) in THF (3 ml) si metanol (3
ml) se adaugd 10% paladiu pe carbon. Amestecul se agitd intr-o atmosferd de hidrogen timp de 4
h. Amestecul se filtreazd pe un strat de Celite si se concentreaza, rezultd produsul cu un randament
de 66% (0.28 g).

<) N-(5-(5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Un amestec de compus din Exemplul 337(b) (0.3 g, 0.69 mmol) si acid formic (3 ml) se
incélzeste la o temperaturd de 80°C timp de 2 h. Acidul formic se elimind prin distilare si
produsul brut se extrage cu DCM. Solventul se elimina prin distilare, rezultd produsul cu un
randament de 95% (0.3 g).

d) 5-(5-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2' 4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-amind

O solutie de compus din Exemplul 337(c) (0.26 g, 0.465 mmol) in etanol (3 ml) se adaugd 1:1
solutie de HCl si se incdlzeste 1la 80°C timp de 1 h. Amestecul se alcalinizeaza cu o solutie saturatda
de NaHCO; si se extrage cu DCM (2x15 ml). Stratul de DCM se concentreazd, se obtine produsul
cu un randament de 80% (0.28 g).

e) N-(5-(5-(1H-pirazol-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2",4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 337(d) (100 mg, 0.25 mmol) in DCM se¢ adaugd piridind
(0.2 ml), apoi etansulfonil clorurd (33 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.). Amestecul se agitd timp de 1 h, se
stinge cu apa si se extrage cu DCM (3 x 10 ml). Stratul organic combinat se concentreazd si
materialul brut se agitd cu 10% solutiec de NaOH (3 ml) timp de | h si se spald cu apd, cu o solutie
salind saturatd si se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Stratul apos se extrage cu DCM (2x10 ml).
Solventul se elimina prin distilare, materialul brut obtinut se purifici prin CLIP preparativa, rezulta
produsul din titlu.

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 13 -12.5 (brs, 1H), 10.4-10.2 (brs, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.21
(s, 1H), 7.87-7.86 (m, 1H), 7.79-7.71 (m, 3H), 7.56 (m, 2), 7.42-7.42 (m, 2H), 7.3-7.25 (dt, 1H),
6.81 (d, 1H), 3.35-3.25(q,2H),1.27-1.24 (t, 3H); CL-MS (API): Masa calculati: 479.5; Masa
observata: 480.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.32 min).

Exemplul 338.

N-(5-(5-(1H-pirazol-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 208(a), utilizand metodele din Exemplul
208(b).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 5 8.68 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.76-7.72 (m,
3H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.44-7.4 (m, 2H), 7.3-7.22 (dt, 1H), 6.81-6.8 (d, 1H), 3.11 (s, 3H); CL-MS
(API): Masa calculatd: 465.48 ; Masa observata: 466.32 [M+H]" (temperatura camerei: 1.4min).

Exemplul 339.

N-(5-(6-(6-aminopiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1"-bifenil]-3-
il)metansulfonamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 334(a), utilizdnd metodele din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.73 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.17 (d, 2H), 7.79-7.71 (m, 3H),
7.59-7.57 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.65-6.62 (m, 1H), 3.04 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 492.12; Masa observatd: 493.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.20 min).
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Exemplul 340.
N-(2',5'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

Compusul se¢ prepard din 2',5'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
iD)-[1,1'-bifenil]-3-amind (70 mg, 0.175 mmol), utilizand metoda din Exemplul 2(b) si etansulfonil
clorurd (26 mg, 0.21 mmol, 1.2 eq.), se obtine produsul pur cu un randament de 16.2% (14 mg).

NMR (400 MHz, DMSO-D6): 610.35 (s,1H), 8.80 (s,1H), 8.23 (s,1H), 8.00 (s,1H), 7.96
(s,1H), 7.70 (d,1H), 7.65-7.60 (m,4H), 7.51 (s,2H), 7.49-7.39 (m,1H), 3.88 (s,3H), 3.30 (q,2H),
1.26 (t,3H), CL.-MS (ESI): Masa calculati: 493.53; Masa observatd: 494.2 [M+H]+ (temperatura
camerei: 0.1.33 min).

Exemplul 341.

N-(5-(6-(2-aminopiridin-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]  piridin-3-il)-2',4’-difluor-[ 1,1’ -bifenil]-3-il)
metan sulfonamida

La o solutie terg-butil  (5-(3-(2,4'-difluor-5-(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-3-i1)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)piridin-2-il)carbamat (0.2 g, 0.33 mmol) in DCM (5 ml) se adaugad TFA
(1.2 ml) at o temperaturd de 0°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 16 h.
Amestecul se concentreaza in vid, se stinge cu bicarbonat de sodiu si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimina prin distilare, se obtine produsul cu un randament de 16.9% (0.28 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 10.30 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.00
(d, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.79 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.06 (s,
2H), 3.17 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 492.50; Masa observatd: 493.1 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.39 min).

Exemplul 342.

N-(5-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2', 4’-difluor-[1,1’-bifenil]-3-i1)-2-
(pirolidin-1-il) acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 29(a) (75 mg, 0.193 mmol), utilizdnd
metoda din Exemplul 225 si acid 2-(pirolidin-1-il)acetic (37.3 mg, 0.289 mmol, 1.5 eq.), rezulta
produsul cu un randament de 31.18% (30 mg).

'H NMR (600 MHz, CD;0D): 3 8.62 (s, 1H), 8.29-8.28 (d, 1H), 8.17-8.16 (t, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.85-7.83 (dd, 3H), 7.77-7.76 (d, 1H), 7.68-7.67 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.15-7.12 (m, 2H), 6.58-
6.57 (t, 1H), 3.73 (s, 2H); 3.02 (t,4H); 2.00-1.94 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 498.53,
Masa observata: 499.6 [M+H]* (temperatura camerei: 0.6 min).

Exemplul 343.

N-(5-(5-(2-aminopiridin-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4’ -difluor-[ 1,1’ -bifenil ]-3-il) metan
sulfonamida

Compusul se prepard din 5-(1-(5-amino-2',4’-difluor-[1,1’-bifenil]-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-
5-iDpiridin-2-amind (50 mg, 0.121 mmol), utilizdnd metoda din Exemplul 2(b) si metansulfonil
clorurd (27.7 mg, 0.242 mmol, 2.0 eq), se obtine produsul cu un randament de 37.2% (22 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.42 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.04-8.20 (d, 3H),
7.89-7.87 (d, 1H), 7.81-7.74 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.47-7.44 (d, 2H), 7.39-7.38 (d,
1H), 7.31-7.26 (m,1H), 3.19 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 491.51 Masa observata: 492.2
[M+H]* (temperatura camerei: 0.24 min).

Exemplul 344.

N-(5-(5-(4-amino-3-fluorfenil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.46 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.81-
7.71 (m, 3H), 7.59 (d, 1H), 7.51-7.40 (m, 3H), 7.33-7.24 (m, 2H), 6.88-6.82 (m, 1H), 5.25 (brs,
2H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 472.15; Masa observatd: 473.5 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.47 min).

Exemplul 345.

N-(5-(5-(2-aminopiridin-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4’ -difluor-[ 1,1’ -bifenil ]-3-il)  etan
sulfonamida

Compusul se prepara ca in Exemplul 343, utilizdnd etansulfonil clorurd (46.8 mg, 0.363 mmol,
2.0 ¢q.), se obtine produsul cu un randament de 36.1% (33 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.35 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.04-7.99 (t, 3H),
7.88-7.86 (d, 1H), 7.81-7.73 (m, 2H), 7.59-7.58 (d, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H), 7.39-7.31(d, 1H),
7.31-7.26 (m, 2H), 3.32-3.27 (q, 2H), 1.28-1.24 (t, 3H), CL-MS (ESI): Masa calculata: 505.54;
Masa observata: 506.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.2 min).
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Exemplul 346.

N-(5-(6-(2-aminopiridin-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]  piridin-3-i1)-2',4’-difluor-[ 1,1’ -bifenil]-3-il)
etansulfonamida

Compusul se prepara din ferf-butil (5-(3-(5-(etilsulfonamido)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)piridin-2-il)carbamat (0.2 g, 0.33 mmol) cu aplicarea metodei din
Exemplul 290, se obtine produsul cu un randament de 17.9% (0.30 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.42 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.64. (s, 1H), 7.96
(d, 1H), 7.81-7.73 (m, 3H), 7.44-7.32 (m, 4H), 7.21 (m, 2H), 3.25-3.23 (q, 2H),1.26-1.23 (t, 3H),
Masa calculatd: 506.53; Masa observatd: 507.3 [M+H]* (temperatura camerei: 0.2 min).

Exemplul 347.

N-(5-(6-(6-aminopiridin-3-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2",4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)etansulfonamida

Compusul din titlu se prepard ca in Exemplul 340, pornind de la N-(5-(6-brom-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 8.73 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.17 (d, 2H), 7.79-7.71 (m, 3H),
7.59-7.57 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H), 6.65-6.62 (m, 1H), 3.04 (s, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 492.12; Masa observatd: 493.0 [M+H]* (temperatura CAMEREI: 0.20
min).

Exemplul 348.

1-(2", 4'-difluor-5-(6-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
i)-3-(furan-2-ilmetil)uree

La o solutie de compus din Exemplul 132(a) (60 mg, 0.149 mmol) in DCM se adaugd DIPEA
(0.1 ml, 0.447 mmol, 3 eq.), apoi bi 2-(izocianatometil)furan (22 mg, 0.179 mmol, 1.2 eq).
Amestecul se agitad timp de 16 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativi, rezulti produsul cu un
randament de 44.87% (35 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 3 9.02 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.30 (s,
1H), 8.10 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.72-7.67 (m,2H), 7.60 (d,2H), 7.43 (t, 1H), 7.25 (t, 1H), 6.73
(t,1H), 6.41 (s,1H), 6.3 (d,2H), 4.3 (d,2H), 3.90 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 525.17;
Masa observatd: 526.3 [M+H]* (temperatura camerei: 1.49 min).

Exemplul 349.

N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
ih)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 203(a), utilizand metodele din Exemplul
203(b).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10.3 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.98
(s, 1H), 7.77-7.66 (m, 2H), 7.62 (s, 2H), 7.52-7.44 (m, 2H), 1.0 (s,4H); CL-MS (ESI): Masa
calculata: 505.14; Masa observatd: 506.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 350.

N-(2'"4'-difluor-5-(5-(piridin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din titlu din Exemplul 203(a), utilizand metodele din
Exemplul 203(b).

'H NMR (300 MHz, DMSO- ds): 5 8.62-8.59 (m, 3H), 8.18 (s, 1H), 7.84-7.81 (m, 4H), 7.67-
7.56 (m, 4H), 7.15-7.1 (m, 2H), 2.7 (m, 1H), 1.2-1.1 (m, 4H); CL-MS (API): Masa calculata:
502.54 ; Masa observaté: 503.2 [M+H]* (temperatura camerei: 1.15 min).

Exemplul 351.

1-(5-(Ciclopropansulfonamido)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil ]-3-i1)- 1H-benzo[d]imidazole-5-
carboxamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 312(a) (100 mg, 0.27 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 2(b) si ciclopropansulfonil clorurd (42 mg, 0.30 mmol, 2.0 eq.), rezultd
produsul cu un randament de 27.34% (35 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10.35 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.96-
7.94 (d, 1H), 7.77-7.72 (m, 2H), 7.60-7.58 (d, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.48-7.43 (m, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.29-7.24 (m, 1H), 2.89-2.86 (t, 1H), 1.02-1.01 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 468.11;
Masa observatd: 469.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.23 min).

Exemplul 352.

N-(2', 4’ -difluor-5-(5-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1’ -
bifenil]-3-il) ciclopropansulfonamidd
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Compusul se prepard din N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)- 1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida (0.15 g, 0.242
mmol), utilizdnd metoda din Exemplul 330, rezultd produsul cu un randament de 78% (0.063 g).

'H +NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 10.15 (s, 1H), 8.65 (S, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.00-7.97 (d,
2H), 7.75 (s, 1H), 7.76-7.62(d, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.47 (s, 3H), 7.27 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.17 (s,
1H), 3.79 (s, 1H), 1.01 (m, 5H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 535.57;, Masa
observata:536.4[M+H]* (temperatura camerei: 1.0 min).

Exemplul 353.

Diamida N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)-N, N'-dimetilsulfuricd

Compusul se prepard din compusul din titlu din Exemplul 210(a), utilizand metodele din
Exemplul 210(b).

'H NMR (300 MHz, CDsOD): 5 9.4 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.78-7.67
(m, 3H), 7.55-7.46 (m, 4H), 7.06-7.03 (d, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.77 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 508.54; Masa observatd: 509.0 [M+H]* (temperatura camerei: 0.96 min).

Exemplul 354.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil]-
3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din titlu din Exemplul 131(c), utilizand metodele din
Exemplul 131(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 13.0 (br, 1H), 10.2 (br, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.87-
7.71 (m, 4H), 7.56 (m, 2H), 7.48-7.42 (s, 1H), 7.3-7.25 (dt, 1H), 6.81 (d, 1H), 3.35-3.25 (q, 2H),
1.27-1.24 (t, 3H): CL-MS (ESI): Masa calculati: 479.5; Masa observati: 480.2 [M+H] *
(temperatura camerei: 1.42 min).

Exemplul 355.

Diamida N-(2'-fluor-4'-metoxi-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-N, N'-dimetilsulfuricd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 191(c), utilizdnd metodele din Exemplul 210
(a) st (b).

'H NMR, 400 MHz: (DMSO-ds): 10.42 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.98 (s,
1H), 7.68 (s, 2H), 7.6 (t, 1H), 7.52-7.47 (m, 3H), 7.04-7.00 (dd, 1H), 6.97-6.94 (s, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.84 (s, 3H), 2.8 (s, 6H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 520.58; Masa observati: 521 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.38 min).

Exemplul 356.

N-(2',4’-difluor-5-(6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-i1)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-[ 1,1’ -
bifenil]-3-il)metan sulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 334(a) (0.2 g, 0.417 mmol), utilizdnd metoda
din Exemplul 200(c) si 1-isopropil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0.196 g, 0.834 mmol, 2.0 eq.), rezultd produsul cu un randament de 45% (0.095 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 10.30 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.766-8.762 (d, 1H), 8.44-8,42
(dd, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.942-7.93 (s, 1H), 7.80-7.71 (m, 2H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.31-7.27 (m,
1H), 4.53 (m, 1H), 3.18(s, 1H), 1.48-1.47 (d, 6H ); CL-MS (ESI): Masa calculata: 508.54; Masa
observata: 509.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.55 min).

Exemplul 357.

N-(5-(5-(4-aminofenil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil |-3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metodele din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.79-
7.75 (m, 3H), 7.65.7.63 (m, 4H), 7.52 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 1H), 7.04-7.02 (m,
2H), 2.1 (s, 3H); Masa calculatd: 454.16; Masa observatd: 454.8 [M+H]* (temperatura camerei:
0.58 min).

Exemplul 358.

N-(5-(6-(4-amino-3-fluorfenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 131(c), utilizdnd metodele din Exemplul 246.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10.39 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.29
(s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.55-7.25 (m, 4H), 6.85 (m, 1H), 5.35 (brs, 2H), 2.12 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 473.15; Masa observata: 474.4 [M+H]* (temperatura camerei: 1.51
min).
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Exemplul 359.

Diamida 1-ciclopropil-3-(2',4'-difluor-5-(5-(6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfurica

a) Diamidd 1-(5-(5-(6-(benziloxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-
bifenil]-3-il)-3-ciclopropil sulfurica

La o solutie de 5-(5-(6-(benziloxi)-1,6-dihidropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-
difluor-[1,1'-bifenil]-3-amind (120 mg, 0.2380 mmol) in piridind se adaugd N-ciclopropil-2-
oxooxazolidin-3-sulfonamidd (78 mg, 0.380 mmol, 1.6 eq.). Amestecul se agitd la temperatura de
50° C timp de 16 h, se stinge cu apa si se extrage cu acetat de etil (3 x 50 ml). Stratul organic
combinat s¢ spald cu 1 N HCl si IN NaOH, cu apa, cu o solutie salind saturata si se usucd deasupra
sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP
preparativd, rezultd produsul cu un randament de 10% (15 mg).

b) Diamidd  1-Ciclopropil-3-(2',4'-difluor-5-(5-(6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-il)- 1 H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfurica

O solutie de compus din Exemplul 359(a) (14 mg, 0.0224 mmol) in TFA (1 ml) se incalzeste la
o temperatura de 50°C timp de 16 h. Amestecul se¢ concentreazd, rezultd produsul cu un randament
de 83% (10 mg).

'H NMR (400 MHz, CDs0D): 8 11.8 (s, 1H), 10.37 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.97-
7.91 (m, 2H), 7.76-7.68 (m, 3H), 7.58-7.55 (m, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.46-7.38 (m, 3H), 7.28-7.22 (m,
1H), 6.44 (d, 1H), 2.31 (m, 1H),0 .56-0.53 (m,2H), 0.45-0.42 (m,2H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 533.13; Masa observatd: 534.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.195min).

Exemplul 360.

Diamida 1-Ciclopropil-3-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
iD)-[1,1'-bifenil]-3-1])sulfurica

Compus se prepard din compusul din Exemplul 2(a) (50 mg, 0.1246 mmol), utilizdnd metoda
din Exemplul 359(a), se obtine produsul cu un randament de 9.3% (6 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.06 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.77 (s,
2H), 7.69-7.49 (m, 4H), 7.18-7.11 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.48-2.44 (m, 1H), 0.66-0.53 (m,4H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 520.0; Masa observatd: 521.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.94
min).

Exemplul 361.

N-(2',4'-difluor-5-(6-(3-fluorpiridin-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din titlu din Exemplul 131(c), utilizand metodele din
Exemplul 131(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.41 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 8.75 (s, 2H), 8.57 (s, 2H), 8.31
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.47-7.42 (t, 1H), 7.29-7.25 (t, 1H), 2.12 (s, 3H);
CL-MS (ESI): Masa calculata: 459.13; Masa observata: 460.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.50
min).

Exemplul 362.

N-(5-(5-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2' 4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

O solutie de N-(2' 4'-difluor-5-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamidd (100 mg, 0.181 mmol) 1in
THF/EtOH/apa (5:5:2) se degazeaza prin barbotare cu N timp de 5 min. Se adaugd 4- brom-1-
metil-1H-pirazol-3-amind (35 mg, 0.19 mmol, 1.1 eq.) si amestecul se degazeaza timp de incd 5
min. Se adaugd consecutiv bis(tri-fery-butilfosfin)palladiu(0) (5 mg, 0.009 mmol, 0.05 eq.) si
carbonat de cesiu (170 mg, 0.54 mmol, 3.0 eq.) si amestecul degazeaza timp de incd 5 min si se
incalzeste la temperatura de 90°C timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca In Exemplul
1(d). Solventul se elimina prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativi,
rezultd produsul cu un randament de 27% (25 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO): 5 10.3 (s,1H) 8.79 (s, 1H), 7.95-7.92 (m, 2H), 7.77-7.07 (m, 2H),
7.59 (s, 2H), 7.53-7.47 (m, 3H), 7.29 (m,1H ), 3.75 (s, 3H), 2.91 (m, 1H), 1.5-1.49 (d, 2H), 1.30-
1.26 (t, 2H), 1.03-1.01 (t, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 520.5; Masa observata: 521.0
[M+H]* (temperatura camerei: 0.676 min).

Exemplul 363.

N-(5-(5-(3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2' 4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)etansulfonamidd
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Compusul se prepard din compusul din Exemplul 200(b), utilizdnd metoda din Exemplul
200(¢), se obtine produsul din titlu cu un randament de 12% (8 mg).

1H NMR (300 MHz, CD30D): 6 8.89 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.78-7.74 (m, 2H), 7.65-7.54 (m,
4H), 7.51 (d, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.31-3.24 (q, 2H), 1.39-1.34 (t, 3H); CL-MS
(ESI): Masa calculatd: 508.54; Masa observatd: 509.0 [M+H]+ (temperatura camerei: 0.85 min).

Exemplul 364.

(Z)-N-(",4'-difluor-5-(5-(1-(hidroxiimino)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

La o solutie de N-(5-(5-acetil-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida (110 mg, 0.235 mmol) in etanol se adaugd hidroclorurd de hidroxil
amind (24.7 mg, 0.353 mmol) si amestecul se incédlzeste la o temperatura de 80° C timp de 2 h.
Amestecul se concentreaza sub vid si se spald cu eter, se obtine produsul cu un randament de 49%
(55 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): & 9.00 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.82-7.70 (m, 3H), 7.60-7.58 (d,
2H), 7.52 (s, 1H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.27-7.24 (m, 1H), 2.86-2.83 (m, 1H), 2.25(s,3H), 1.01-1.00
(m,4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 482.5; Masa observatd: 483.1 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.475 min).

Exemplul 365.

2-(5-(1-(5-Acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)acetamida

a) Eal 2-(5-(1-(5-acetamido-2'.4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol-5-i1)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)acetat

Un amestec din N-(5-(5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2' 4'-difluorbifenil-3-il)acetamida
(258 mg, 0.6 mmol), etil-2-azidoacetat (180 mg, 0.8 mmol, 1.3 eq.), ascorbat de sodiu (125 mg,
0.6 mmol, 1.0 eq.) si sulfat de pentahidrat de cupru (80 mg, 0.32 mmol, 0.5 eq.) in t-butanol si apa
(1:1, 3 ml) se agitd timp de 12 h la temperatura camerei. Amestecul se stinge cu apd si
precipitatul format se filtreaza si se usucd, se obtine produsul cu un randament de 75% (250 mg).

b) Acidul 2-(5-(1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)acetic

La o solutie de compus din Exemplul 365(a) (250 mg, 0.48 mmol) in THF/metanol/apd
(1:1:0.5, 5 ml) se adaugd LiOHH,O (40 mg, 0.968 mmol, 2 eq.) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul se concentreaza i produsul brut obtinut se extrage
cu acetat de etil si apd si se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se obtine produsul cu un randament
de 42% (100 mg).

¢) 2-(5-(1-(5-acetamido-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-i1)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)- 1

La o solutie de compus din Exemplul 365(b) (100 mg, 0.2 mmol) in DMF se adaugd HOBt (30
mg, 0.224 mmol, 1.1 eq.), apoi EDC (40 mg, 0.224 mmol, 1.1 eq.). Amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 12 h, apoi la amestecul de reactie racit In prealabil se adauga 25%
solutie de amoniac si se agitd timp de 4 h. Amestecul apoi se stinge si se extrage ca in Exemplul
1(d). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut obtinut se purificd prin CSS preparativa,
rezultd produsul cu un randament de 5% (5 mg).

Exemplul 366.

N-(2',4'-Difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)etensulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a) (50 mg, 0.125 mmol) in THF, utilizand
metoda din Exemplul 2(b) si 2-cloretansulfonil clorurd (30 mg, 0.187 mmol, 1.5 eq.), se ob{ine
produsul cu un randament de 29% (18 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.1 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.76-7.74
(m, 2H), 7.63-7.59 (m, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.14-7.12 (m, 2H), 6.80-6.78 (m, 1H), 6.31-6.27 (d, 1H),
6.09-6.06 (d, 1H), 3.95 (s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 491.5; Masa observatd: 492.1
[M+H]* (temperatura camerei: 1.413 min).

Exemplul 367.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
hidroxietansulfonamida

a) 2-(Benzilox1)-N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepara din compusul din Exemplul 2(a) (100 mg, 0.249 mmol) in THF, utilizand
metoda din Exemplul 2(b) si 2-(benziloxi)etansulfonil clorurd (87 mg, 0.374 mmol, 1.5 eq.), se
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obtine produsul cu un randament de 69% (100 mg). CL-MS (ESI): Masa calculata: 512.55; Masa
observatd: 513.1 [M+H]+ (temperatura camerei: 0.632 min).

b) N-(2'.4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2-hidroxietansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 367(a) (100 mg, 0.17 mmol) in metanol (2 ml) si THF (1
ml) se adaugd 10% Pd/C (10 mg, 0.1 eq.) si hidroxid de palladiu pe carbon (10 mg, 0.1 eq). Vasul
de reactie se purjeaza cu N timp de 5 min. Apoi amestecul se hidrogeneaza cu H, timp de 12 h.
Amestecul se¢ filtreazi printr-un strat de Celite si filtratul se concentreazd, se obtine compusul cu
un randament de 13% (11 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 6 10.3 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.00-7.97 (d, 2H),
7.76-7.58 (m, 5H), 7.48 (s, 2H), 7.29 (d, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.81 (t, 4H). CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 509.53; Masa observatd: 510.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.853 min).

Exemplul 368.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)piperidin-4-carboxamided

Compusul din titlu se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metodele din
Exemplul 240.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.49 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.86 (s,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.65-7.59 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.14-7.1 (m, 2H),
3.94 (s, 1H), 2.89 (t, 4H), 2.7 (m, 1H), 2.04-1.84 (m, 4H): CL-MS (ESI): Masa calculata: 512.55;
Masa observatd: 513.2 [M+H] * (temperatura camerei: 1.0 min).

Exemplul 369.

N-(5-(5-(4,5-dihidrooxazol-2-i1)- 1 H-benzo[d|imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)acetamida

a) N-(5-((4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-nitrofenil)amino)-2',4' -difluor-[ 1, 1'-bifenil |-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 22(a) (0.25 g, 0.608 mmol) in terf-butanol se adauga 2-
amino etanol (0.05 ml, 0.912 mmol, 1.5 eq.) 51 se agitd la temperatura camerei timp de 30 min. se
adauga iod (0.25 g, 1.82 mmol, 3 eq.) si KoCOs (0.25 g, 1.82 mmol, 3 eq.) si amestecul se agita la
temperatura de 75° C timp de 24 h. Amestecul se stinge cu solutie de tiocianat de sodiu si se
extrage cu acetat de etil (3 x 50 ml). Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se
purifica prin flash cromatografia combinatd (5% metanol in cloroform), se obtine produsul cu un
randament de 60% (0.15 g).

b) N-(5-((2-amino-4-(4,5-dihidrooxazol-2-il)fenil)amino)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 369(a) (150 mg, 0.33 mmol) in THF (3 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (70 mg, 1.32 mmol, 4 eq.) in apd (1 ml) si zinc (86 mg, 1.32 mmol, 4
eq.). Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 2 h si se filtreaza. Filtratul se dilueaza cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, rezulta produsul cu un
randament de 78% (0.11 g).

<) N-(5-(5-(4,5-dihidrooxazol-2-i1)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 369(b), utilizdnd metoda din Exemplul 22(d),
se obtine produsul cu un randament de 78% (0.11 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO- ds): 3 10.5 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.7(d, 1H), 8.13 (t, 1H), 8.10-
8.05 (m, 3H), 7.85-7.72 (m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.49-7.43 (m,1H), 4.47 (t,2H), 3.31 (t,2H), 2.12
(s,3H). CL-MS (ESI): Masa calculata: 432.4; Masa observatd: 432.8 [M+H] * (temperatura
camerei: 0.288 min).

Exemplul 370.

N-(5-(5-(1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-2' 4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 313(d), utilizdind metodele din Exemplul
313(e).

'H NMR (400 MHz, DMSO- de): 3 10.49 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.06
(t, 2H), 7.88 (t, 2H), 7.79-7.73 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.49-7.43 (m,1H), 7.29-7.25 (m,1H), 2.12
(s,3H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 431.4; Masa observatd: 432.8 [M+H]* (temperatura
camerei: 1.485 min).
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Exemplul 371.
N-(5-(5-(4,5-dihidrooxazol-2-i1)- 1 H-benzo[d|imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 369, utilizind metodele din Exemplul 2.

'H NMR (300 MHz, CD;0D): & 8.59 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.15-8.14 (t, 1H), 8.11 (m, 1H),
7.82-7.75 (m, 4H), 7.66-7.56 (m,1H), 7.56 (m,1H), 7.13-7.11 (m,1H), 6.56 (t,1H), 3.53-3.47
(m,2H), 3.0 (m,2H), 2.82 (s,3H), 2.7 (m,1H), 2.14-2.0 (m,4H). CL-MS (ESI): Masa calculata:
512.55; Masa observata: 513.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.632 min).

Exemplul 372.

Diamida 1-(2" 4'-Difluor-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]Jimidazol-1-il)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)-3-(furan-2-ilmetil)sulfuricad

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizand metoda din Exemplul 245, se
obtine produsul cu un randament de 10% (7 mg).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 10.26 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.75-7.67 (m, 2 H), 7.57 (t, 3 H), 7.45-7.43 (m, 2 H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 3.87
(s, 3H), 3.17 (s, 2H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 479.5; Masa observatd: 480.2 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.34 min).

Exemplul 373.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-1-
metilpiperidin-4-carboxamidd

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizind metodele din Exemplul 233.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 9.11(s, 1H), 8.23 (t, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.91 (s,
1H), 7.80-7.77 (m, 3H), 7.65-7.61 (m, 2H), 7.14-7.12 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.63-3.60 (m, 2H),
3.088-3.082 (m,2H), 2.90 (s,3H), 2.79-2.73 (m,1H), 2.24-2.01 (m,4H); CL-MS (ESI): Masa
calculatd: 526.58; Masa observatd: 527.2 [M+H]* (temperatura camerei: 0.183 min).

Exemplul 374.

2' 4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil]-3-ol

a) 1- brom -3-metoxi-5-nitrobenzen

La o solutie de 1-brom-3,5-dinitrobenzen (5 g, 20.2 mmol) in metanol (50 ml) se adauga
metoxid de sodiu (1.3 g, 24.3 mmol, 1.2 eq.) si amestecul se Incalzeste in reflux timp de 12 h si
apoi se stinge cu 10% HCI. Substanta solidd formatd se filtreaza si se usuci, se obtine compusul
cu un randament de 65% (3 g).

b) 3-brom-5-metoxianilina

La o solutie de 1-brom-3-metoxi-5-nitrobenzen (1 g, 4.33 mmol) in THF (10 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (1.83 g, 34.6 mmol, 8 eq.) in apd (5 ml) si zinc (1.93 g, 34.6 mmol, 8
eq.). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 30 min §i se¢ filtreaza. Filtratul se dilueaza
cu apd si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, se obfine produsul cu
un randament de 92% (0.8 g).

¢) N-(3-brom-5-metoxifenil)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitroanilina

O solutie de compus din Exemplul 374(b) (1 g, 4.78 mmol, 1.2 eq.), 3-brom-5-metoxianilind
(0.8 g, 3.98 mmol) si fluorurd de potasiu (0.23 g, 3.98 mmol, 1 eq.) in DMF se incélzeste la o
temperaturd de 120°C timp de 12 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d).
Solventul se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifica prin cromatografia pe coloand
(60-120 silica gel, 50% acetat de etil in hexan), se obtine produsul cu un randament de 42% (0.81
2).

d) 1-(3-brom-5-metoxifenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Compusul se prepard utilizand metodele din Exemplul 1(g) si 1(h), pornind de la compusul din
Exemplul 374(c) (0.81 g, 2.02 mmol), se obtine produsul cu un randament de 52% (0.35 g).

e) 1-(2', 4'-Difluor-5-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-1H-
benzo[d]imidazol

Compusul se prepard din compusul of Exemplul 374(d) (0.35 g, 0.92 mmol), utilizdind metoda
din Exemplul 277(d) si acid 2,4-difluorfenil boric (0.17 g, 1.09 mmol, 1.2 eq.), se¢ obtine produsul
cu un randament de 25% (95 mg).

) 2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)-1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-[ 1,1'-bifenil | -3-ol

La o o suspensie de clorurd de aluminiu (77mg, 0.576 mmol) si tiouree (15 mg, 0.192 mmol) in
DCM (5 ml) se adaugd o solutie de compus of Exemplul 374(e) (80 mg, 0.192 mmol) in DCM (3
ml). Amestecul se¢ incélzeste la o temperaturd de 50° C timp de 5 h. Amestecul se stinge, se
extrage ca in Exemplul 2(d) si se usuca deasupra Na,SOy anhidru i se concentreazd, rezulta
produsul cu un randament de 17% (15 mg).
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'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 9.2 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.91(s, 1H), 7.77 (s,
2H), 7.64-7.58 (m, 1H), 7.30(s, 1H), 7.17-7.07 (m, 4H), 3.95 (s, 3H). CL-MS (ESI): Masa
calculata: 402.4; Masa observata: 403.1 [M+H] * (temperatura camerei: 1.282 min).

Exemplul 375.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)pirazin-2-amind

O solutie de compus din Exemplul 2(a) (100 mg, 0.24 mmol) in toluen (6 ml) se degazeazd
prin barbotare cu N, timp de 5 min. Se adaugd 2-clor pirazind (34 g, 0.29 mmol, 1.2 eq.) si
amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. S¢ adauga consecutiv Pdx(dba)s (22 mg, 0.02 mmol,
0.1 eq.), xantfos (28 mg, 0.04 mmol, 0.2¢q.) si Cs:CO; (242 mg, 0.74 mmol, 3.0 eq) si amestecul
se dehazeaza ulterior timp de 5 min si apoi se incilzeste la o temperaturd de 110°C timp de 16 h.
Amestecul se filtreaza printr-un strat Celite, se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul
se elimind prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP preparativa, se obtine produsul
cu un randament de 10% (11 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 9.99 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.26-8.25(m, 1H),
8.19 (m, 2H), 8.00-7.98 (m, 3H), 7.93(s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.79-7.34 (m, 2H), 7.62-7.59(dd,1H),
7.47-7.4(m,2H), 7.28-7.24(dt, 1H), 3.87(s, 3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 479.48; Masa
observata: 480.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.54 min).

Exemplul 376.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
iD)isoxazol-3-amina

a) 1-(5-brom-2',4’-difluor-[ 1,1’ -bifenil |-3-i1)-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol

La o solutie de compus din Exemplul 2(a) (0.80 g, 1.995 mmol) in HBr (8 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaNO, (0.26 g in 2 ml of apd) si Amestecul se agitd la o tempoeratura de 0°C
timp de 20 min. Apoi la o temperaturd de 0°C se adaugd CuBr in HBr (0.572 g, 3.99 mmol, 2.0 eq
in 3 ml of HBr) si amestecul se agita la temperatura de 50°C timp de 10 min. Amestecul se stinge
si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare sub o presiune redusd, se
obtine produsul cu un randament de 80.9% (0.750 g). CL-MS (ESI): Masa calculata: 465.2; Masa
observata: 467.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.75 min).

b)  N-(2'4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
iD)isoxazol-3-amina

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 376(a), utilizdnd metoda din Exemplul 280.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8.53 (s, 1H), 8.43-8.42 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.95-7.93(m,
2H), 7.89 (s, 1H), 7.76-7.45 (d, 1H), 7.68-7.62 (m, 3H), 7.33-7.32 (d, 1H), 7.16-7.11 (m, 2H),
6.23-6.22 (d,1H), 6.23-6.27 (m,1H), 3.97 (s, 3H). CL.-MS (ESI): Masa calculata: 468.46, Masa
observati: 468.46 [M+H]* (temperatura camerei: 1.282 min).

Exemplul 377.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)piridazin-3-amind

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 376(a), utilizind metoda descrisd in
Exemplul 280.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 9.75 (s, 1H), 8.74-8.73 (d, 2H), 8.65 (s, 1H), 8.34-8.33(m,
1H), 8.19 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.78-7.75 (m, 2H), 7.6-7.57 (dd, 1H), 7.53-7.4 (m,
3H), 7.4-7.2 (m, 2H), 3.87 (s, 3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 479.48; Masa observata: 403.1
[M+H] * (temperatura camerei: 1.282 min).

Exemplul 378.

N-(4'-ciano-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-[ 1,1'-bifenil | -3-
il)ciclopropansulfonamida

a) 3- brom-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)anilina

La o solutie de compus din Exemplul 277(c) (1.6 g, 3.89 mmol) 1n etanol (15 ml) se adaugd o
solutie apoasd de NaOH (1.56 g, 38.9 mmol,10.0 eq.) si amestecul se incilzeste la o temperaturd
de 85°C timp de 5 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina
prin distilare sub o presiune redusd, se obtine produsul cu un randament de 90% (1.3 g).

b) N-(3-brom-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)fenil)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 378(a) (200 mg, 0.54 mmol) in DCM se adauga piridina
(86 mg, 1.08 mmol, 2.0 eq.) si apoi clorura de ciclopropan sulfonil (93 mg, 0.65 mmol, 1.2 eq.).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4582 B1 2018.07.31

122

Amestecul se agita timp de 1 h, se stinge si se extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina
prin distilare sub o presiune redusd, se obtine produsul cu un randament de 59% (75 mg).

<) N-(4'-ciano-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 378(b) (100 mg, 0.21 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 200(c) si acid 4-cian fenil boric (38 mg, 0.32 mmol, 2.5 eq.), se obfine
produsul cu un randament de 24% (25 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 4 10.2-10.3 (brS, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.02-7.94(m,
6H), 7.77 (s, 1H), 7.69-7.67 (d, 1H), 7.6-7.58 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.91-2.88 (m, 1H), 1.0 (d,
4H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 494.59; Masa observatd: 495.15 [M+H] * (temperatura
camerei: 1.4 min).

Exemplul 379.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(4-metilpiperazine- 1 -carbonil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

La o solutie de compus din Exemplul 332(b) (100 mg, 0.23 mmol, 1.0 eq.) in 1,4-dioxan (5 ml)
se adaugd trimetil aluminiu (49 mg, 0.59 mmol, 2.5 eq). Amestecul se agitd timp de 10 min, apoi
se adaugd N-metil piperazind (35 mg, 0.35 mmol, 1.5 ¢q.) si amestecul se Incdlzeste la o
temperaturd de 110°C intr-un tub inchis etans timp de 12 h. Amestecul se riceste pand la
temperatura camerel, se filtreazd prin Celite si filtratul se concentreaza, produsul brut format se
purifica prin CLIP preparativa, rezultd produsul cu un randament de 21% (24 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 5 8.61 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.79.7.77(d, 1H), 7.75
(d, 1H), 7.68-7.6 (m, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.48-7.46 (d, 1H), 7.14-7.08 (m, 2H), 3.8-3.5 (br, 4H), 2.6-
2.4 (br, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 489.52; Masa observata:
489.8 [M+H] * (temperatura camerei: 0.15 min).

Exemplul 381.

N-(5-(5-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)etansulfonamida

a) 1-(5-amino-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-i1)- 1H-benzo[d]imidazole-5-carbonitril

La o solutie de compus din Exemplul 313(c) (1.0 g, 2.88 mmol, 1.0 eq.) in etanol (20 ml) se
adaugd KOH (0.486 g, 8.66 mmol, 3.0 eq.) in forma de solutie apoasd de 20% si amestecul se
incalzeste la o temperaturd de 80°C timp de 6 h. Solventul se¢ ¢limind prin distilare sub o presiune
redusd si materialul brut se agitd cu apd si acetat de etil. Acetat de ¢til se usucd deasupra sulfatului
de sodiu si se concentreazd, se obtine produsul cu un randament de 78% (0.7g).

b) N-(5-(5-ciano-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1, 1'-bifenil ]-3-il)etansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 380(a) (100 mg, 0.28 mmol) si clorurd de
etansulfonil (40 mg, 0.31 mmol, 1.1 eq.), utilizind metoda din Exemplul 2(b), se obtine produsul
cu un randament de 16% (22 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 8.91 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.86-7.73 (m, 3H), 7.58-7.45(m,
4H), 7.29-7.25 (t, 1H), 3.3 (m, 2H), 1.27-1.24 (t, 3H). CL.-MS (ESI): Masa calculata: 438.45; Masa
observata: 438.9 [M+H]* (temperatura camerei: 1.5 min).

Exemplul 381.

1-(2' 4'-difluor-5-metil-[ 1, 1'-bifenil |-3-11)-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

a) 2,4-Difluor-5"-metil-3'-nitro-bifenil

Compusul se prepard dinl-brom-3-metil-5-nitro-benzen (1.5g, 6.94 mmol) si acid difluorfenil
boric (1.3g, 8.33 mmol, 1.2 eq.), utilizdind metoda din Exemplul 1(d), rezultd produsul cu un
randament de 27% (0.65g).

b) 2',4'-difluor-5-metil-[ 1,1'-bifenil]-3-amina

La o solutie de compus din Exemplul 381(a) (1.4 g, 5.62 mmol) in THF (20 ml) se adaugd o
solutie de clorurd de amoniu (2.4 g, 44.9 mmol, 8 eq.) In apd (8 ml) si zinc (2.92 g, 44.9 mmol, 8
eq.). Amestecul se agita la temperatura camerei timp de 2 h si se filtreaza. Filtratul se dilueazd cu
apa si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin distilare, rezultd produsul cu un
randament de 92% (1.3 g).

¢) 1-(2'4'-difluor-5-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzo[d]imidazol

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 381(b) (1.3 g, 5.93 mmol), utilizand
metodele din Exemplul 1 etapele de la (f) pand la (i), se obtine produsul cu un randament de 10%
(20 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8.96 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.00-7.97 (d, 2H), 7.77-7.72(m,
2H), 7.67-7.62 (m, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.5-7.4 (t, 1H), 7.3-7.2(t, 1H), 3.9(s, 6H). CL-MS (ESI):
Masa calculatd: 400.42; Masa observatd: 401.1 [M+H]* (temperatura camerei: 1.6 min).
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Exemplul 382.

N-(5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-i1)-3'-(1H-pirazol-1-il)-[ 1, 1'-bifenil]-
3-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 277(c), utilizind metoda descrisd in
Exemplul 277(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 9.1 (s, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.22(s, 1H), 8.17 (s,
1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.94-792 (d, 1H), 7.81-7.8 (d, 1H), 7.77-7.5 (d,1H), 7.7-7.64
(m,4H), 6.59 (s,1H), 2.1 (s,1H). CL-MS (ESI): Masa calculatd: 473.53; Masa observata: 474.2
[M+H] * (temperatura camerei: 0.47 min).

Exemplul 383.

N-(5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-4'-(1H-pirol-1-il)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compus se prepard din compusul din Exemplul 277(c), utilizand metoda descrisd in Exemplul
277(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 8.71 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.99(s, 1H), 7.94-
7.93 (m, 2H), 7.86-7.83 (m, 2H), 7.76-7.68 (m, 4H), 7.6-7.48(m, 3H), 6.3(d, 1H), 3.88(s, 3H),
2.14(s, 3H): CL-MS (ESI): Masa calculatid: 472.54; Masa observatd: 473.1 [M+H] * (temperatura
camerei: 1.39 min).

Exemplul 384.

N-(2',4'-difluor-5-(5-morfolino-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida, utilizand metoda din Exemplul 321.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.38 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 7.79-7.73 (m, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.64 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 3H), 3.9 (s, 4H), 3.2 (s, 4H), 2.9 (m
1H), 1.05 (d, 4H): CL-MS (ESI): Masa calculatd: 510.56; Masa observata: 473.1 [M+H] *
(temperatura camerei: 1.39 min).

Exemplul 385.

(E)-N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(metoxiimino)etil)-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-acetil-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil ]-
3-il)ciclopropansulfonamida, utilizind metoda descrisd in Exemplul 364.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 8.69 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.76-7.67 (m, 3H),
7.54 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.45-7.42(m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 7.25-7.24 (dt, 1H), 3.92 (s, 3H),
2.84-2.81 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.0 (d, 4H): CL-MS (ESI): Masa calculati: 496.53; Masa
observata: 497.0 [M+H]* (temperatura camerei: 1.68 min).

Exemplul 386.

N-(5-(5-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4"-difluor-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida, utilizand metoda descrisd in Exemplul 200(c).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 8.4 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.8-7.7
(m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.5-7.4 (m, 2H), 7.32-7.25 (dt, 1H), 4.8-4.65 (m, 1H), 2.95-
2.15-1.6 (m, 8H), 1.02 (d, 4H): CL-MS (ESI): Masa calculatd: 559.63; Masa observata: 560.3
[M+H] * (temperatura camerei: 1.19 min).

Exemplul 387.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(2-oxopirolidin- 1-11)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-[ 1, 1'-bifenil | -3-
il)ciclopropansulfonamida

A solutie de N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[1,1'-bifenil]-3-
il)ciclopropansulfonamida (50 mg, 0.099 mmol, leq.) in DMSO (2 ml) se degazeazd prin
barbotare cu azot timp de 10 min. Se adaugd iodura de cupru(l) (11.3 mg, 0.059 mmol, 0.6 ¢q.),
K2COs3 (42 mg, 0.298 mmol, 3 eq.), N,N-dimetil glicina HCI (11 mg, 0.079 mmol) si 2-pirolidond
(42 mg, 0.49 mmol, 5 eq.) si amestecul se degazeaza ulterior timp de 10 min §i apoi se incédlzeste
la o temperaturd de 110°C timp de 16 h. Amestecul se rdceste pand la temperatura camerei si se
dilueaza cu acetat de etil, se filtreaza printr-un strat de Celite, se spald cu apd si cu o solutie salina
saturatd. Stratul de acetat de etil se usucd deasupra sulfatului de sodiu. Solventul se elimind prin
distilare, reziduul brut format se purifici prin CLIP preparativd, se obtine produsul cu un
randament de 90% (45mg).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8.65 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.78-7.65 (m, 3H), 7.54 (m, 2H),
7.45-7.42 (m, 2H), 7.28-7.24 (dt, 1H), 3.9 (t, 2H), 2.88-2.8 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 2H), 1.0 (m,
4H): CL-MS (ESI): Masa calculatd: 508.54; Masa observatd: 508.7 [M+H] * (temperatura
camerei: 1.46 min).

Exemplul 388.

N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-5-(1 H-pirazol-4-
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 277(c), utilizind metoda descrisd in
Exemplul 277(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.3(s,1H), 8.61 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.11 (br, 1H), 7.98 (s,
1H), 7.94 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.66-7.57 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 1.84 (s, 3H): CL-MS
(ESI): Masa calculata: 397.43; Masa observata: 398.22 [M+H]* (temperatura camerei: 1.46 min).

Exemplul 389.

N-(3-(3-fluorpiridin-4-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 277(c), utilizind metoda descrisd in
Exemplul 277(d).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 10.5 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.58 (s,
1H), 8.24 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.97-7.96 (m, 2H), 7.8-7.65 (m, 4H), 3.89 (s, 3H), 2.13
(s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 426.45; Masa observatd: 427.1 [M+H] * (temperatura
camerei: 0.26 min).

Exemplul 390.

N-(5-(5-(1-(ciclopropilsulfonil)-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2",4'-difluor-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)acetamida

La o solutic de compus din Exemplul 326 (50 mg, 0.116 mmol) in DCM s¢ adaugd piridind
(0.5 ml), apoi clorurd de ciclopropanesulfonil (20 mg, 0.139 mmol, 1.2 eq.). Amestecul se agitd
timp de 1 h, se stinge si s¢ extrage ca in Exemplul 2(b). Solventul se elimina prin distilare, reziduul
brut format se purifici prin CLIP preparativa, se obtine produsul cu un randament de 90% (42
mg).

'H NMR (400 MHz, CDsOD): 5 8.58 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.05 (s,
1H), 7.74-7.62 (m, 4H), 7.49 (s, 1H), 7.17-7.08 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 2.2 (s, 3H), 1.1 (d, 4H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 533.5; Masa observatd: 534.1 [M+H] * (temperatura camerei: 1.61
min).

Exemplul 391.

N-(2'-fluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara din N-(2'-fluor-5-nitro-[1,1'-bifenil]-3-il)acetamida, utilizdnd metodele
din Exemplele 1, 2 si 200(c), se obtine produsul cu un randament de 26.6% (20 mg).

'H NMR (400 MHz, CDs0D): & 8.52 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.71-7.69
(m, 1H), 7.65-7.6 (m, SH), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.78-2.73 (m, 1H),
1.17-1.0 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculati: 487.55; Masa observata: 488.6 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.45 min).

Exemplul 392.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol- 1 -il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

a) tert-butil 4-(4-(1-(5-(ciclopropanesulfonamido)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil]-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)- 1H-pirazol- 1-il)piperidin-1-carboxilat

Compusul se prepard din N-(5-(5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)ciclopropansulfonamida (100 mg, 0.19 mmol), utilizand metoda din Exemplul 200(c), se obtine
produsul din titlu cu un randament de 26.6% (20 mg).

b) N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-[ 1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 392(a) (60 mg, 0.08 mmol), utilizand
metoda din Exemplul 331(b), se obtine produsul cu un randament de 40% (0.020 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 8.64 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.76-
7.74 (m, 1H), 7.69-7.62 (m, 2H), 7.54-7.53 (t, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.46-7.43 (m, 1H), 7.27 (t, 3H),
4.23 (m, 1H), 3.12-3.09 (d, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.70-2.64 (t, 2H), 2.04-2.01 (d, 2H), 1.88-1.84 (m,
2H), 1.23 (s, 2H), 1.00-0.99 (m, 2H), 0.97 (s, 1H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 574.20; Masa
observata: 574.8 [M+H]* (temperatura camerei: 0.27 min).
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Exemplul 393.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-(pirolidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)ciclopropansulfonamida

Compusul se prepara utilizind metodele din Exemplul 392.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8.64 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.78-
7.72 (q, 1H), 7.69-7.62 (q, 2H), 7.55-7.52 (d, 2H), 7.48-7.42(m, 2H), 7.30-7.25 (m, 1H), 4.87-4.82
(m, 1H), 3.34-3.16 (m, 2H), 3.14-2.94 (m, 3H), 2.93-2.80(m, 2H), 2.26-2.21 (m, 1H), 2.14-2.07
(m, 1H), 1.01-0.98 (d, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 560.62; Masa observatd: 561.3 [M+H]*
(temperatura camerei: 0.39 min).

Exemplul 394.

N-(5-(5-(4-amino-3-fluorfenil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-i1)-2',4'-difluor-[ 1,1'-bifenil ]-3-
il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 1(h), utilizand metoda din Exemplul 253.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.46 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.81-
7.71 (m, 3H), 7.59 (d, 1H), 7.51-7.40 (m, 3H), 7.33-7.24 (m, 2H), 6.88-6.82 (m, 1H), 5.25 (brs,
2H), 2.12 (s, 3H); CL-MS (ESI): Masa calculatd: 472.15; Masa observatd: 473.5 [M+H]*
(temperatura camerei: 1.47 min).

Exemplul 395.

N-(2',4'-difluor-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-[1,1'-bifenil ]-3-il)-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamida

Compusul se prepard din compusul din Exemplul 2(a), utilizand metoda din Exemplul 233.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10.37 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.01
(s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.76-7.72 (m, 2H), 7.66-7.64 (m, 2H), 7.6 (s, 1H), 7.49-7.44 (m,
1H), 7.31-7.26 (dt, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.5-3.4 (br, 2H), 3.16 (s, 4H), 2.8 (s, 4H); CL-
MS (ESI): Masa calculatd: 541.59; Masa observatd: 542.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.1 min).

Exemplul 396.

N-(3-(5-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)ciclopropansulfonamida

a) N-(3-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-11)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetamidd

O solutie de compus din Exemplul 277(c) (0.9 g, 2.2 mmol) in 1,4-dioxan (20 ml) se
degazeazd prin barbotare cu N> timp de 5 min. Se adaugd bis(pinacolato)dibor (0.67 g, 0.1855
mmol, 1.2 eq.) si amestecul se degazeazd timp de incd 5 min. Se adaugd consecutiv Pd(dppf)Cl»
(0.0107g, 0.0131 mmol, 0.05 eq.) si acetat de potasiu (0.539 g, 5.49 mmol, 2.5 eq.) si amestecul se
degazeaza ulterior timp de 5 min si apoi se incélzeste la 100°C timp de 12 h. Amestecul se stinge
si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimina prin distilare, reziduul brut format se spalad
cu hexan, se obtine produsul din titlu brut (1.1 g).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 10.31 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.19-8.18 (m, 1H), 7.98-7.94
(m, 3H), 7.58 (m, 2H), 7.49 (m, 1 H), 3.89 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.33 (s, 6H), 1.17 (s, 6H); CL-MS
(ESI): Masa calculata: 457.23; Masa observatd: 457.90 [M+H]* (temperatura camerei: 0.480-0.493
min).

b) N-(3-(5-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1 -
il)fenil)acetamida

O solutie de 2-brom-5-fluorpiridind (0.2 g, 1.136 mmol) in 1,2-dimetoxietan (16 ml) se
degazeazd prin barbotare cu Ny timp de 5 min. Compusul din Exemplul 396(a) (1.03 g, 2.253
mmol, 2.0 eq.) se adaugd si amestecul se degazeaza timp de incd 5 min. Se adaugd consecutiv
Pd(dppf)Cl, (0.0463 g, 0.0567mmol, 0.05 eq.) si carbonat de sodiu apos (0.3 g, 2.83 mmol, 2.5
eq.) si amestecul se degazeazd ulterior timp de Inca 5 min §i apoi se Incélzeste la o temperaturd de
90°C timp de 3 h. Amestecul se stinge si se extrage ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
distilare, reziduul brut format se purificd prin cromatografia pe coloand (60-120 silica gel, 3%
metanol in DCM), se obtine produsul din titlu cu un randament de 52% (250 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8.59 (m, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.13 (m, 1H),
8.03-8.01 (m, 1H), 7.96-7.91 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.76-7.71 (m, 1H), 7.65-7.57 (m,3H), 7.56-
7.48 (m, 1 H), 3.89 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). CL-MS (ESI): Masa calculatd 426.16; Masa observata:
427.1 [M+H]* (temperatura camerei: 0.491 min).

¢) 3-(5-Fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il) anilind

La o solutie de compus din Exemplul 396(b) (250 mg, 0.586 mmol) in etanol (30 ml) se
adaugi o solutie apoasd de NaOH (230 mg, 5.75 mmol, 10 ¢q.) si amestecul se Incilzeste la 85°C
timp de 16 h. Amestecul se stinge si se extrage ca In Exemplul 1(d). Solventul se elimind prin
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distilare, reziduul brut obtinut se utlizezazd in etapa urmétoare fara purificare. Randamentul
constituie 250 mg.

CL-MS (API): Masa calculatd: 384.15; Masa observatd: 385.2 [M+H]* (temperatura camerei:
0.312 pana la 0.413 min).

d) N-(3-(5-fluorpiridin-2-il)-5-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-
il)fenil)ciclopropansulfonamida

La o solutie de compus din Exemplul 396(c) (250 mg, 0.651 mmol) in THF (15 ml) se adaugd
piridina (0.154 g, 1.946 mmol, 3.0 eq.), apoi clorurd de ciclopropansulfonil (0.11 g, 0.7746 mmol,
1.2 eq.). Amestecul de reactic s¢ agitd la temperatura camerei timp de 12 h, se stinge si se extrage
ca in Exemplul 1(d). Solventul se elimini prin distilare, reziduul brut format se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine produsul cu un randament de 5% (15.6 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.25 (s, 1H), 8.74-8.73 (d, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.22-8.18 (m,
2H), 8.07-8.00 (m, 3H), 7.94-791 (m, 2 H), 7.67-7.65 (m, 1H), 7.61-7.59 (m, 2H), 3.87 (s, 3H),
2.84 (m, 1H), 1.01-0.996 (m, 4H); CL-MS (ESI): Masa calculata: 488.14; Masa observata: 489.1
[M+H]* (temperatura camerei: 0.847 pand la 1.048 min).

Abrevieri:

BINAP - 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil

DMF - N,N-dimetilformamide

THF - Tetrahidrofuran

TEA - Trietil amina

DCM - Diclormetan

DMSO - Dimetilsulfoxid

EDC - 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimid hidroclorurd

HATU -  2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil  uroniu  hexafluorfosfat
metanaminiu

HOBt - Hidroxibenzotriazol

DIPEA - N,N-diisopropiletilamina

TBAF - tetra-n-butilammoniu fluorurad

Pd(dppf)Cl; - 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(Il)diclorurad

Pd(PF5), - Tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)

Pd(dba)s - Tris(dibenzilidenaceton )dipaladiu(0).
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<<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1074552110000761>>)

2. Matthew Squires et al. Potent, Selective Inhibitors of Fibroblast Growth Factor Receptor Define
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2011, wvol. 10, nr. 9, p. 1542-1552 (regasit in internet la 2017.08.29 URL:
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(57) Revendicari:

1. Compus cu formula (I):

T
77 N
R3
Ot
R4

D
n care,

Z reprezintd CH sau N;
G reprezintd o grupd cu formula

o
Ri
Rz

in care A reprezintd un inel fenil sau un inel heterociclic cu 5-12 membri;

Ri reprezintd H, Ci_7alchil, Cs.; cicloalchil, Cs7 cicloalchil C;_7 alchil, Ci.7 alcoxi, Ci_7alchil
carbonil, amino, hidroxi, hidroxi C; alchil, C;7 alchilamino C; alchil, fenil C;7 alcoxi, -
NHC(O)-RZl, -Rlz-C(O)-R13, -SOz-R14 sau -E-R5;

R reprezintd H, halogen, Ci.7 alchil sau oxo;

B reprezinta un inel carbociclic sau heterociclic cu 5-12 membri;

Rs reprezintd H, halogen, Ci.; alchil, Ci alcoxi, ciano sau un inel heterociclic cu 5-6
membri optional substituit;

R4 reprezintd H, halogen, Ci.7 alchil sau oxo;

M reprezintd hidroxil, Cy.7 alchil sau -NHRs;

Rs reprezinta H, -C(O)R7, -SO:Rs, -C(O)-D-Ry sau un inel heterociclic cu 5-6 membri
optional substituit;

Rs reprezintd un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

R reprezintd Ci.;7 alchil, C,7 alchenil, Cs.; cicloalchil, Ci_7 alcoxi, Ci7 alcoxi Ci alchil,
carboxi Ci.7 alchil, C;_7 alcoxi carbonil C;_7 alchil, C;7 alchilamino C;7 alchil, -NH-R;o sau -
NH-X:-Riy;

Rs reprezintd Ci alchil, Cy7 alchenil, Cs cicloalchil, hidroxi Ci alchil, -NR;sR;5, -NH-
X>-Rao, fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Ro reprezintd fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Rio reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;

Ri1 reprezinta fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

Ris 51 Ry reprezintd Cy.7 alchil;

Ris reprezinta C;; alcoxi, amino sau hidroxi;

Ri4 reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;

Ris 51 Ryo reprezintd independent H, C.; alchil sau Cs_; cicloalchil;

Rao reprezinta fenil sau un inel heterociclic cu 5-6 membri optional substituit;

E este o legaturd sau C,.; alchil;

D este o legaturd sau Cy.; alchil;

X §1 X2 independent sunt o legaturd sau Cy.7 alchil;

s1 saruri farmaceutic acceptabile ale acestora.
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2. Compus, conform revendicarii 1, In care M reprezintd -NHRs.
3. Compus, conform oricireia dintre revendicarile 1-2, in care inelul A reprezinta una dintre
grupele urmatoare sau tautomerii acestora:

D Sy G Oy O d

(I 29 39 o'

N N==\ = N—N N '\\'
Y D O b (4 O
%) 89 O (109 (119 (129
—N

Oy <, O, O (30D
(139 (14% (15% (169 (7 (18"
N\ A /\ /\

43/&5 &}5 N D’“&s A

(199 (209 1) (229 (239

4. Compus, conform oricédreia dintre revendicérile 1-3, in care inelul B reprezintd oricare
dintre grupele urmétoare sau tautomerii acestora:

Fegoasten

(1" @ G " "
N .
= \:_g /\N}z \r § Qj
N Ul
6" (7") ®") ©" (107

5. Compus, conform oricéreia dintre revendicérile 1-4, in care Z reprezintd CH.

6. Compus, conform oricéreia dintre revendicarile 1-4, in care Z reprezintd N.

7. Compus, conform oricdreia dintre revendicdrile 1-6, in care G reprezintd o grupd cu
formula

R4
Rz
in care A reprezintd un inel cu formula (1%), (2), (3", (4), (5", (7", (10", (12"), (14", (16")
sau (20" asa cum sunt definite in revendicarea 3;
Ri reprezintd H, Ci_7alchil, C.7 alcoxi, hidroxi C.;7 alchil, C.7 alchilamino C,.7 alchil sau -
E-Re;

R, reprezintd H;
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B reprezintd un inel cu formula (1"), (2"), (3"), (4") sau (6") asa cum sunt definite in
revendicarea 4;

E reprezintd o legdturd sau C.; alchil;

Rs reprezintd una dintre urmitoarele grupe

O O O

(@) (b) (©) (d)

©

Rs reprezintd H, halogen, C;alchil, C;;alcoxi sau ciano;

R4 reprezintd H sau halogen;

M reprezintd -NHRs;

R5 reprezintd —C(O)R7, -SO:Rs sau —C(O) D-Ry sau oricare dintre grupele urmatoare

N_N ”}5 k}; [} P YJ

(a") (c") (@ (€") ™
Ry reprezinta Ci7 alchll, C2_7 alchenil, -NH-R;( sau -NH-X;-R11;
Rs reprezintd Ci.7 alchil, Co7 alchenil, Cs_ cicloalchil, hidroxi C;.7 alchil, -NRsR 9 -NH-X5-
Roo, fenil sau o grupd

(b)

Ry reprezintd fenil sau una dintre urmétoarele grupe

o5 .
T\ /A /N
d N3 —Ngg ( n— Ly N-2 \—N: ) N N
(d) (f) (g) (h) (i)

(a)
N/\T}i N : T:;N>\é< N  N-2—N  N-g N-3
N N7 N/

) (k) 0 (m) (n) (0)
o

®

Rio reprezinta Ci7alchil sau Cs_; cicloalchil;
Ry reprezinta fenil, 4-fluorfenil sau una din grupele urméatoare

= O

O
@) ®) ©) :
Ris s1Ryo reprezintd independent H, C,.7 alchil sau Cs; cicloalchil;
Rao reprezinta grupa
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O
(@)

X1 §1 Xz reprezinta independent o legdturd sau Ci- alchil, si

D reprezintd o legaturd sau C;.7 alchil.

8. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-7, in care B reprezintd un inel cu
formula (1") sau (6") asa cum sunt definite in revendicarea 4.

9. Compus, conform oricdreia dintre revendicdrile 1-8, In care A reprezintd un inel cu
formula (1%, (21, (4), (7", (10", (14", (16) sau (20') asa cum sunt definite in revendicarea 3.

10. Compus, conform oricdreia dintre revendicarile 1-9, in care B reprezintd fenil, Rs
reprezintd un halogen si R4 reprezintd H sau un halogen.

11. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-10, In care M reprezinta -NHC(O)Rs,
in care Ry reprezintd C.7 alchil, C,7 alchenil, Cs cicloalchil, -NH-R;o sau -NH-X;-R;, in care
Rio reprezintd C;7 alchil sau Cs.; cicloalchil, X; reprezintd o legdturd sau Ci; alchil si Ry
reprezintd un inel heterociclic cu 5-6 membri optfional substituit cu una sau doud grupe Ci
alchil.

12. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-10, in care M reprezinta -NHSO:Rg,
in care Rg reprezintd C, alchil, Cs.7 alchenil, Cs.7 cicloalchil, fenil sau NRigRi5 1 in care Ris i
Rig reprezinta independent H, C;.7alchil sau Cs_7 cicloalchil.

13. Compus, conform oricéreia dintre revendicarile 1-10, In care M reprezintd -NHC(O)-D-
Ro, In care D reprezintd o legdturd sau Ci7 alchil si Ry reprezintd un inel heterociclic cu 5-6
membri optional substituit cu una sau doud grupe Ci-7alchil.

14. Compus, conform oricareia dintre revendicdrile 1-10, in care Rs reprezintd un inel
heterociclic cu 5-6 membri optional substituit cu una sau doud grupe Ci-7alchil.

15. Compozitie farmaceuticd cu continut de un compus cu formula (I) sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia Impreund cu un purtdtor farmaceutic acceptabil.

16. Compus cu formula (I) sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia pentru utilizare in
tratamentul unei stari in care este dezirabild inhibarea FGFR kinazei.

17. Compus cu formula (I) sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia pentru utilizare in
tratamentul cancerului.

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