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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Este divulgat aici un modulator al regulatorului de conductanti transmembranard in fibroza
chisticd (CFTR), compozitii farmaceutice continAnd modulatorul, utilizarea lor in metode de tratament ale
fibrozei chistice, si un procedeu pentru fabricarca modulatorului.

Fibroza chisticd (CF) este a boald geneticd recesivd care afecteazi aproximativ 70.000 copii si
adulti in intreaga lume. In ciuda progresului in tratamentul CF, nu existi vindecare.

La pacientii cu CF, mutatiile in CFTR exprimate endogen in epiteliul respirator conduc la
secretia redusd de anioni apicali determinind un dezechilibru in transportul ionilor si fluidului. Sciderea
rezultatd in transportul anionilor contribuie la acumularea sporitd a mucusului In pliman si la infectiile
microbiene insotitoare care in final cauzeazai moartea pacientilor cu CF. In plus fati de boala respiratorie,
pacientii cu CF suferd de obicei de probleme gastrointestinale si insuficientd pancreatici care, dacd sunt
lisate netratate, conduc la moarte. In plus, majoritatea birbatilor cu fibroza chisticd sunt infertili, si
fertilitatea este redusa printre femele cu fibroza chistica.

Analiza secventei genei CFTR a dezvaluit o varietate de mutatii care determind boala (Cutting,
G. R. si colab. (1990) Nature 346:366-369; Dean, M. si colab. (1990) Cell 61:863:870; si Kerem, B-S. si
colab. (1989) Science 245:1073-1080; Kerem, B-S si colab. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. SUA 87:8447-
8451). Pana in prezent, au fost identificate mai mult de 2000 de mutatii in gena CF; in prezent, baza de
date CFTR2 contine informatia numai despre 322 din aceste mutatii identificate, cu suficiente dovezi
pentru a defini 281 de mutatii ca determinind boala. Mutatia care determind cel mai preponderent boala
este o deletie de fenilalanind la pozitia 508 a secventei de aminoacizi CFTR, si este numitd in mod
obisnuit mutatia F508del. Aceastd mutatie are loc in aproximativ 70% din cazurile de fibroza chistica si
este asociata cu boala severa.

Deletia reziduului 508 in CFTR impiedica proteina nascentd si se plieze corect. Acest lucru
conduce la incapacitatea proteinei mutante de a pardsi reticulul endoplasmatic (ER) si de trafica citre
membrana plasmaticid. Ca rezultat, numirul de canale CFTR pentru transportul anionilor prezent in
membrand este mult mai mic decit cel observat in celulele care exprimd CFTR de tip silbatic, adica,
CFTR care nu are nici o mutatie. In plus fatd de traficarca alteratd, mutatia conduce la intrarea
defectuoasi in canal. impreund, numirul redus de canale in membrani si intrarea defectuoasi conduc la
transportul redus de anioni si fluid prin epiteliu. (Quinton, P. M. (1990), FASEB J. 4: 2709-2727).
Canalele care sunt defectuoase datoritd mutatiei F508del sunt incd functionale, cu toate cd mai putin
functionale decit canalele CFTR de tip sdlbatic. (Dalemans si colab. (1991), Nature Lond. 354: 526-
528; Pasyk si Foskett (1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). in plus fatd de F508del, alte mutatii care
determind boala in CFTR, care conduc la traficul defectuos, sinteza, si/sau intrarea canalului, ar putea fi
supra sau sub reglate pentru a altera secretia de anioni si modifica progresul si/sau severitatea bolii.

CFTR este un canal de anioni mediat de AMPc/ATP care este exprimat intr-o varietate de tipuri
de celule, incluzand celulele epiteliale absorbtive si secretoare, unde el regleazd fluxul de anioni prin
membrand, precum si activitatea altor canale de ioni si proteine. in celule epiteliale, functionarea normald
a CFTR este critica pentru intretinerea transportului de electroliti prin corp, incluzand tesutul respirator si
digestiv. CFTR este compusd din aproximativ 1480 aminoacizi care codifici o proteind care este alcituiti
dintr-o repetare in tandem a domeniilor transmembranare, fiecare continind sase elice transmembranare si
un domeniu de legare al nucleotidei. Cele doud domenii transmembranare sunt legate de un (R)-domeniu
mare, polar, regulator cu multiple situsuri de fosforilare care regleazd activitatea canalului si traficul
celular.

Transportul de clorurd are loc prin activitatea coordonatd a ENaC si CFTR prezent pe membrana
apicald si pompa Na*-K*-ATPazi si canalele Cl- exprimate pe suprafata bazolaterald a celulei
Transportul activ secundar de clorura din partea luminala conduce la acumularea de clorurd intracelulard,
care poate apoi parasi pasiv celula prin canalele Cl°, conducind la un transport vectorial. Aranjamentul
co-transportorului Na*/2CI/K", pompei Na*-K*-ATPaza si canalelor K* ale mambranei bazolaterale pe
suprafata bazolaterald si CFTR pe partea luminald coordoneazi secretia de clorurd prin CFTR pe partea
luminala. Deoarece apa nu este probabil niciodati transportata activ de ea insusi, curgerea ei prin epiteliu
depinde de gradientii osmotici transepiteliali minusculi generati de fluxul vrac de sodiu si clorura.

US2016095858A1 se referd la un compus pentru tratamentul bolilor mediate de CFTR, si se
referd de asemenea la compozitii farmaceutice, metode pentru tratare si truse pentru tratamentul unor
astfel de boli.

Corespunzitor, existd o necesitate pentru noi tratamente ale bolilor mediate de CFTR.

Sunt divulgati in acest document noi compusi, incluzand compusii cu Formulele I-IV si sdruri
acceptabile farmaceutic ale acestora. De exemplu, compusii cu Formula I pot fi reprezentati ca:
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care:
o unul din Y' si Y2 este N si celalalt este CH;
) X este ales dintre O, NH, si grupdrile N(alchil C-Ca);
. R! este ales dintre grupirile -(CR»),-O-(CR2)n(CR),(Inel A),. 1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Csz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C1-C,, OH, grupdrile alcoxi Ci-Ca,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;

fiecare R* este in mod independent un halogen;

k este O sau 1;

r este 0 sau 1;

meste 0, 1, 2, sau 3;

n este 0 sau 1;

peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si

qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

Sunt de asemenea divulgate in acest document compozitii farmaceutice cuprinzand cel putin
unul dintre noii compusi divulgati aici si/sau cel putin o sare acceptabild farmaceutic a acestora, care
compozitii pot include in plus cel putin un ingredient suplimentar activ farmaceutic si/sau cel putin un
purtdtor. Sunt de asemenea divulgate metode pentru tratarea bolii de fibroza chisticd medoatd de CFTR
cuprinzand administrarea a cel putin unuia dintre noii compusi divulgati aici si/sau cel putin a unei sdruri
acceptabile farmaceutic a acestuia, optional ca parte a unei compozitii farmaceutice cuprinzand cel putin
0 componentd suplimentard, unui subiect care are nevoice de aceasta.

Sunt de asemenea divulgate metode pentru tratarea bolii de fibrozi chisticd mediatd de CFTR
cuprinzand administrarea a cel putin unuia dintre noii compusi divulgati aici si/sau cel putin a unei saruri
acceptabile farmaceutic a acestuia, (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-i1)-N-(1-(2,3-
dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)- 1H-indol-5-il)ciclopropancarboxamida
(Compus 1II), si N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxochinolin-3-carboxamidi
(Compus III), optional ca o parte din cel putin o compozitic farmaceuticd cuprinzand cel putin o
componentd suplimentard, unui pacient care are nevoie de aceasta.

Scurta descriere a desenelor

FIG. 1 prezinta structuri de exemple nelimitative ale noilor compusi divul gati aici.

FIG. 2 este o difractogramd cu raze X pe pulbere (,, XRPD*) a unei dispersii uscate pulverizate (SDD) a
50% din Compusul 1 in HPMCAS-HG.

FIG. 3 este un spectru prezentand un spectru modulat de calorimetrie cu scanare diferentialda (MDSC) al
unei dispersii uscate pulverizate (SDD) a 50% din Compusul 1 in HPMCAS-HG.

FIG. 4 este o listd reprezentativd a mutatiilor genetice CFTR.

FIG. 5este o XRPD a unei mostre de sare de sodiu a Compusului 1 preparate cum s-a raportat in
exemplul de sare de sodiu a Compusului 1.

Definitii
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Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchil se referd la o hidrocarburi alifatica,
ramificati sau neramificatd, saturatd continand atomi de carbon (cum ar fi, de exemplu, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, sau 20 atomi de carbon). Grupdrile alchil pot fi substituite sau
nesubstituite.

Termenul ,,alcoxi® asa cum s-a utilizat in acest document se referd 1a un alchil sau cicloalchil
legat covalent la un atom de oxigen. Grupdrile alcoxi pot fi substituite sau nesubstituite.

Asa cum s-a utilizat In acest document, .cicloalchil® se referd la o grupare hidrocarburi
nearomatica ciclicd, biciclicd, triciclicd, sau policiclicd avand 3 pand la 12 atomi de carbon (cum ar fi, de
exemplu 3-10 atomi de carbon). Gruparile ,,cicloalchil® cuprind inele monociclice, biciclice, triciclice, in
punte, fuzionate, si spiro, incluzind inele monospiro si dispiro. Exemple nelimitative de grupari
cicloalchil sunt ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, adamantil, norbornil, si
dispiro[2,0,2,1]Theptan. Grupdrile cicloalchil pot fi substituite sau nesubstituite.

LSubstituit®, indiferent dacd este precedat de termenul ,,optional” sau nu, indicd faptul cid cel
putin un hidrogen al grupirii ,,substituite” este inlocuit cu un substituent. Dacd nu se indica altfel, o
grupare ,,substituitd optional” poate avea un substituent adecvat la fiecare pozitie substituibild a grupdrii,
si cand mai mult de o pozitie din orice structurd datd poate fi substituitd cu mai mult de un substituent ales
dintr-o grupare specificati, substituentul poate fi fie acelasi sau diferit la fiecare pozitie.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.derivat deuterat” inscamni aceeasi structurd chimici,
dar cu unul sau mai multi atomi de hidrogen inlocuiti cu un atom de deuteriu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,CFTR* insecamnd regulator de conductantd
transmembranard in fibroza chistica.

Asa cum s-a utilizat In acest document, ,,mutatii se poate se referi la mutatii in gena CFTR sau
proteina CFTR. O , mutatie genetici CFTR* se referd la o mutatie in gena CFTR, si o ,mutatie proteica
CFTR* sec referd la o mutatic in proteina CFTR. Un defect genetic sau mutatie, sau o modificare in
nucleotidele dintr-o gend conduce in general la o mutatie in proteina CFTR translatatd din acea gena, sau
la deplasarea unui cadru.

Termenul ,,F508del” se referd la o proteindA CFTR mutantd cdreia ii lipseste aminoacidul
fenilalanina in pozitia 508.

Asa cum s-a utilizat In acest document, un pacient care este ,,homozigot® pentru o mutatic
genetica particulard are aceeasi mutatie pe fiecare alela.

Asa cum s-a utilizat in acest document, un pacient care este ,heterozigot™ pentru o mutatie
genetica particulard are aceastd mutatie pe o aleld, si o mutatie diferitd pe cealalta alela.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,modulator se referd la un compus care creste
activitatea unui compus biologic cum ar fi o proteind. De exemplu, un modulator CFTR este un compus
care creste activitatea CFTR. Cresterea in activitate care rezultd dintr-un modulator CFTR include dar nu
este limitatd la compusii care corecteaza, potentiaza, stabilizeaza si/sau amplificd CFTR.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,corector CFTR* se referd la un compus care
faciliteazad procesarea si traficul CFTR pentru a creste cantitatea de CFTR la suprafata celulei. Compusii
cu Formulele (I), (IT), (ITT), (IV), si (V), si Compusul 11, si sirurile lor acceptabile farmaceutic ale acestora
divulgati in acest document sunt corectori CFTR.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,potentiator CFTR™ se referd la un compus care
creste activitateaa canalului proteinei CFTR situat la suprafata celulei, conducand la un transport sporit de
ioni. Compusul III divulgat aici este un potentiator CFTR.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,ingredient activ farmaceutic™ (,API*) se
referd la un compus biologic activ.

Asa cum s-a utilizat n acest document, termenul ,,sare acceptabild farmaceutic™ se referd la o
formi de sare a unui compus al acestei divulgiri in care sarca este netoxicd. Sirurile acceptabile
farmaceutic ale compusilor acestei divulgdri le includ pe cele derivate din acizi si baze anorganice si
organice adecvate. Sdrurile acceptabile farmaceutic sunt bine cunoscute in domeniu. De exemplu, S. M.
Berge, si colab. descriu siruri acceptabile farmaceutic in detaliu in J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66,
1-19.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,amorf™ se referd la un material solid neaviand
o ordine lungd in pozitia moleculelor sale. Solidele amorfe sunt in general lichide superricite in care
moleculele sunt dispuse intr-o manierd aleatoare astfel incat nu existd un aranjament bine definit, de
exemplu, impachetare moleculard, si nici o ordine lungi. Solidele amorfe sunt in general izotropice, adicd
prezintd proprietiti similare in toate directiile si nu au puncte de topire definite. De exemplu, un material
amorf este un material solid care nu are nici un maxim cristalin caracteristic ascutit in tiparul sdu de
difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) (adicd, nu este cristalin dupd cum s-a determinat prin XRPD). in
schimb, unul sau citeva maxime mari (de exemplu, halouri) apar in tiparul siu XRPD. Maximele mari
sunt caracteristice unui solid amorf. Vezi, US 2004/0006237 pentru o comparatic a XRPD-urlor unui
material amorf si material cristalin.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul , substantial amorf* se referd la un material
solid avand o ordine scurtd sau nu lungd in pozitia moleculelor sale. De exemplu, materialele substantial
amorfe au mai putin de 15% cristalinitate (de exemplu, mai putin de 10% cristalinitate sau mai putin de
5% cristalinitate). Este de asemenea de observat ¢i termenul ,,substantial amorf* include descriptorul,
amorf*, care se referd la materiale care nu au nici o (0%) cristalinitate.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.dispersie” se referd 1a un sistem de dispersie in
care o substantd, faza dispersati, este distribuitd, in unititi discrete, printr-o a doua substantd (faza
continud sau vehicul). Dimensiunca fazei dispersate poate varia considerabil (de exemplu particule
coloidale de dimensiune nanometricd, pani la dimensiuni de mai multi microni). In general, fazele
dispersate pot fi solide, lichide, sau gazoase. In cazul unei dispersii solide, fazele dispersatd si continui
sunt ambele solide. In aplicatiile farmaceutice, o dispersie solidd poate include un medicament cristalin
(fazd dispersatd) intr-un polimer amorf (faza continud); sau alternativ, un medicament amorf (fazi
dispersati) intr-un polimer amorf (fazi continud). In unele realiziri, o dispersie solidi include polimerul
care constituic faza dispersatd, si medicamentul care constituic faza continud. Sau, o dispersie solidad
include medicamentul care constituie faza dispersatd, si polimerul care constituie faza continud.

Termenii ,,pacient™ si ,,subiect™ sunt utilizati interschimbabil si se referd la un animal incluzand
oameni.

Termenii ,,doz3 eficientd” si ,,cantitate eficientd* sunt utilizati interschimbabil aici si se referd la
acea cantitate dintr-un compus care produce efectul dorit pentru care este administratd (de exemplu,
imbundtitirea CF sau a unui simptom de CF, sau atenuarea severititii CF sau a unui simptom de CF).
Cantitatea exactd dintr-o doza eficientd va depinde de scopul tratamentului, si va fi constatabild de citre
o persoand calificatd In domeniu utilizand tehnici cunoscute (vezi, de exemplu, Lloyd (1999) The Art,
Science si Technology of Pharmaceutical Compounding).

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,tratament”, ,tratarea™, si altii asemenea
insemnand in general imbunititirea CF sau a simptomelor sale sau atenuarea severititii CF sau a
simptomelor sale 1a un subiect. ,, Tratament™, asa cum s-a utilizat in acest document, include, dar nu este
limitat la, urmdtoarele: cresterea dezvoltarii subiectului, cresterea cistigului in greutate, reducerea
mucusului in pldmanii, functionare Tmbundtititd pancreaticd si/sau a ficatului, reducerea infectiilor in
piept, si/sau reducerea tusei sau scurtarea respiratiei. Imbunatitiri in, sau atenuarea severititii oricirora
din aceste simptome poate fi cu usurinta evaluati in conformitate cu metode standard si tehnici cunoscute
in domeniu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,in combinatie cu“, cind se referd la doi sau
mai multi compusi, agenti, sau ingrediente active farmaceutic suplimentare, inseamni administrarea a doi
sau mai multi compusi, agenti, sau ingrediente active farmaceutic pacientului inainte de, simultan cu, sau
ulterior unul fatd de celalalt.

Termenii ,,in jur de* si ,aproximativ, cind s-au utilizat in legiturd cu doze, cantititi, sau
procente de greutate ale ingredientelor unei compozitii sau forme de dozare, includ valoarea unei doze
specificate, cantitifi, sau procente de greutate sau un interval al dozei, cantitifii, sau procentelor de
greutate care este recunoscut de cineva avand calificare obisnuitd in domeniu pentru a furniza un efect
farmacologic echivalent cu cel obtinut de 1a doza specificatd, cantitatea, sau procentele de greutate.

Fiecare din compusii cu Formulele (I), (I), (II1), (IV), si (V), si Compusii 11, IIL, TV, si sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestora descrise, si derivatii lor deuterafi de aici pot fi administarati
independent o dati zilnic, de dou ori zilnic, sau de trei ori zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus
ales dintre Compusii cu Formulele (I), (II), (ID), (IV), si (V), si sirurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, si derivatii lor deuterati sunt administrati o dati zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus
ales dintre Compusii cu Formulele (I), (II), (ID), (IV), si (V), si sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, si derivatii lor deuterati sunt administrati de doud ori zilnic. In unele realiziri, cel putin un
compus ales dintre Compusul II si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia este administrat o dati
zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus ales dintre Compusul II si sirurile acceptabile farmaceutic
ale acestuia este administrat de doud ori zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus ales dintre
Compusul III si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia este administrat o dati zilnic. In unele
realizdri, cel putin un compus ales dintre Compusul III si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia este
administrat de doud ori zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus ales dintre Compusul IV si sirurile
acceptabile farmaceutic ale acestuia este administrat o dati zilnic. In unele realiziri, cel putin un compus
ales dintre Compusul IV si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia este administrat de doud ori
zilnic. In unele realiziri, un derivat deuterat al Compusului II, III, si/sau IV sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia sunt utilizate in oricare dintre aceste realiziri.

in unele realiziri, 10 mg pani la 1.500 mg dintr-un compus divulgat aici, o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al unui astfel de compus sau siruri sunt administrate zilnic.

Cineva avand calificare obisnuiti in domeniu ar recunoaste ci, atunci cind o cantitate dintr-un
,compus sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia®™ este divulgatd, cantitatca de formd de sare
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acceptabild farmaceutic a compusului este cantitatea echivalentd cu concentratia de baza liberd a
compusului. Se observa ci cantitidtile divulgate ale compusilor sau ale sdrurilor acceptabile farmaceutic
ale acestora de aici sunt pe baza formei lor de baza liberd. De exemplu, ,,10 mg din cel putin un compus
ales dintre compusii cu Formula (I) si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia®™ includ 10 mg dintr-un
compus cu Formula (I) si o concentratic a unei sdruri acceptabile farmaceutic a compusilor cu Formula (I)
echivalentd cu 10 mg de compusi cu Formula (I).

Cum s-a afirmat mai sus, sunt divulgati in acest document compusi cu Formula (I):

O o X
\\S//
VU -~ N (R?),

R4
si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, in care:
o unul dintre Y' si Y2 este N si celalalt este CH;
) X este ales dintre O, NH, si grupdrile N(alchil C-Ca);
) R! este ales dintre grupirile -(CR2)i-O-(CR2),(CR),(Inel A),., in care fiecare Inel A este ales

independent dintre grupdrile cicloalchil Cs;-Cyo substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi
fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C,-C,, gruparile alchil C,-C, halogenate, si halogeni, si
in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si gruparile alchil C;-C, substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C; substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;

fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

k este O sau 1;

r este 0 sau 1;

meste 0, 1, 2, sau 3;

n este 0 sau 1;

peste 0,1, 2,3, 4, sau 5; si

qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

Sunt de asemenea divulgati in acest document compusii cu Formula (IT):

O 0o X
\\S//
A N e (R

| ol
SOAAE
’-\" \(RS)q
(R,
si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, in care:

) X este ales dintre O, NH, si grupdrile N(alchil C-Ca);
° R! este ales dintre grupdrile -(CR2)-O-(CR2)m(CR),(Inel A1,

(In
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in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;

fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

k este O sau 1;

r este 0 sau 1;

meste 0, 1, 2, sau 3;

n este 0 sau 1;

peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si

qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

Cuprinsi in domeniul cu Formulele (I) si (IT) sunt compusii cuprinzind o -

grupare (unde R’ este H sau alchil C;-Cy), adicd, in care X este ales dintre grupdrile NH si N(alchil C;-Cy).
Exemple nelimitative de astfel de compusi includ compusii avind urméitoarea structura:

N 7\ /N
@—S'«N Q
0 FA
FF
si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, fiec ca amestec izomeric sau fie ca izomeri

enantioimbogititi (de exemplu, >90% ee, >95% ee, sau >98% ee).
Sunt de asemenca divulgati in acest document compusi cu Formula (I11):

O
O\\ //O

X N N (R2),

988E
N 7
w/ NT NN ==
4<£\/ Q/\(Rs)q
)

4
(RY), i

si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, in care:
. R! este ales dintre grupirile -(CR»),-O-(CR2)n(CR),(Inel A),. 1,
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in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;
fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;
k este O sau 1;
r este 0 sau 1;
meste 0, 1, 2, sau 3;
n este 0 sau 1;
peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si
qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.
in unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (IT), (III), si sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, dacii R? este ciano, atunci R? este meta sau para fati de atomul de sulf,
in unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (IT), (III), si sarurile acceptabile farmaceutic ale

acestora:

. fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil C3-Cig substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil Ci-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

. fiecare R este ales in mod independent dintre H si OH;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
si halogeni;

° Rteste F;

) k este O;

° p este 0, 1, sau 2;

° geste 0, 1, 2, 3, sau 4;

. reste 0; si

. m si n nu sunt 0 in acelasi timp.

In unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (IT), (III), si sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestora:
. R! este ales dintre grupdrile -O—(CR),-Inel A, in care Inel A este ales dintre grupirile
cicloalchil Cs-Cjo substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent
dintre grupdrile alchil C;-C,, gruparile alchil C-C; halogenate, si halogeni, si
° m este 1 sau 2.

in unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (IT), (III), si sarurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, fiecare R* este o grupare metil si q este 3 sau 4.

Sunt de asemenca divulgati in acest document compusii cu formula (I'V):

(0]
O\\S //O
AN H/ \/\(R2>p

|

(Iv)

si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, in care:

. Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; si

. fiecare R? este ales in mod independent dintre gruparile alchil C;.C,, OH, F, CI, si grupirile
alcoxi C1-Cy;

. m este 1 sau 2; si
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) peste 0, 1, sau 2. In unele realiziri, peste 0 sau 1. In unele realiziri, p este 0.
Sunt de asemenea divulgati in acest document compusi cu formula V:

O o 0
b

\/\(R2>p

Ring A’@o / N N N7 NS =
—

si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, in care:

. Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; si

V)

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C», OH, F, Cl, si grupirile
alcoxi C1-Cy;

. m este 1 sau 2; si

° p este 0, 1, sau 2.

In unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (I), (II), (IV), (V). si sirurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, fiecare R? este ales in mod independent dintre CHs, OH, F, si OCHs. in unele
realiziri, p este 0 sau 1. In unele realiziri, p este 0.

In unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (I), (1), (IV), (V). si sirurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare alchil C; halogenati
sau cu o grupare alchil C; halogenati. In unele realiziri, Inelul A este o grupare ciclopropil substituiti cu
o grupare CFs.

In unele realiziri, in compusii cu Formula (I), (D), (D), (IV), (V), si sirurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, m este 1, Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare CF3, p este
0 sau 1, si R% daci este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o grupare metoxi. in unele
realizdri, m este 2, Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare CF3, si p este 0.

In unele realiziri, in compusii cu Formula (I), D), ), (AV), (V), si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, m este 2, Inelul A este o grupare cicloalchil Cs substituitd cu o grupare CF3, p
este 0 sau 1, si R% daci este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o grupare metoxi. In
unele reahzan, m este 2, Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare CF3, si p este 0.

in unele realiziri, m este 2, Inelul A este o grupare ciclopropil substituiti cu o grupare CFs, si p
este 0.

in unele realiziri, in compusii cu Formula (I), dI), dII), (IV), (V), si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil Cs substituite optional cu unul
sau mai mul{i substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C;.Cs, grupdrile alchil
C,.C; halogenate, si halogeni. in uncle realiziri, Inelul A este o grupare bicicloalchil Cs substituitd
optional cu un halogen.

in uncle realiziri, in compusii cu Formula (I), (ID).(III), V), (V), si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil C; si grupdrile tricicloalchil C;
substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile
alchil C;.Cs, grupirile alchil C,.C; halogenate, si halogeni. In unele realiziri, Inelul A este o grupare
tricicloalchil C7 nesubstituiti.

Sunt de asemenea divulgati in acest document compusi avand o formuld aleasd dintre oricare din
formulele reprezentate in FIG. 1 si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Sunt de asemenea divulgati in acest document Compusii 1-5, 8, 10-16, 18-30, 32, 33, 35-37, 39-
60, 63, si 64, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Sunt de asemenea divulgati in acest document Compusii 9, 31, 34, 38, 61, 62, si 65, si sarurile
acceptabile farmaceutic ale acestora.

Sunt de asemenca divulgati in acest document Compusii 6, 7, si 17, si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestora.

Sunt de asemenea divulgati in acest document derivatii deuterati ai oricaruia din compusii 1-5, 8,
10-16, 18-65, si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora.

Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:
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\\ //

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:

OO\\,/OOH
e
N

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:

e CL
CF,4

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:

\\ ’/

. @
N~
55\/0 /N
—

CF;

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:

N\

-~
7 o~
F,C

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:
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\\//
N f\ﬁ
o) ﬁ

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.
Sunt de asemenea divulgati in acest document un compus avand formula urmétoare:

@]
N@
N~ N/N

o—¢ N
E F —

F

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.

In unele realiziri, cel putin un nou compus (si/sau cel putin o sare acceptabili farmaceutic a
acestuia si/sau cel putin un derivat deuterat al unui astfel de compus sau sare) poate fi administrat in
combinatie cu cel putin un ingredient suplimentar activ farmaceutic. In unele realiziri, cel putin un
ingredient suplimentar activ farmaceutic este ales dintre:

(a) Compusul II:
N
)
X 0 m% OH
F O F N
OH
OH

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.

O denumire chimicd pentru Compusul II este (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-
dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il) ciclopropancarboxamids;

(b) Compusul III:

OH
N
N
H

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.

O denumire chimicd pentru Compusul III este N-(5-hidroxi-2,4-di-ferf-butil-fenil)-4-oxo-1H-chinolin-3-
carboxamidi; si

(c) Compusul IV:
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Oa_-OH
NN
F><o =
F 0 0 Z

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia.

O denumire chimicd pentru Compusul IV este acid 3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropancarboxamido)-3-metilpiridin-2-il)benzoic.

Sarurile adecvate acceptabile farmaceutic sunt, de exemplu, cele divulgate in S. M. Berge, si
colab. J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. De exemplu, Tabelul 1 1 acelui articol furnizeazi
urmdtoarele siruri acceptabile farmaceutic:

Tabelul 1:
Acetat .............................................................. Iodurﬁ .............................................................................. Benzatlnﬁ .........................................
Benzensulfonat Isetionat Cloroprocaina
Benzoat Lactat Colina
EBicarbonat Lactobionat fDietanolaminfl
BltartratMa]eat ............................................................................. Etﬂendmmmﬁ
éBromuré §Maleat éMequminﬁ
EEdetat de calciu §Mandelat éProcainé
CamsﬂatMesﬂat ............................................................................ A]ummlu .....................................
ECarbonat §Metilbromur§1 éCalciu
Clorurd Metilnitrat ‘Litiu
Cltrat ............................................. Metﬂsu]fatMagneZlu ....................................
chl()rhldrat ............................. Mucat .............................................................................. Pomsm ...............................................
‘Edetat Napsilat Sodiu
Edlsﬂat ......................................... Nltrathc .................................................
Estolat ........................................ Pamoat(Embonat)
EEsilat Pantotenat
EFumarat Fosfat/difosfat ,
G]uceptat Pohgalacmronat ....................................................................................................................
G]uconat ..................................... Sahcl]at ...........................................................
Glutamat Stearat
thohlarsamlat Subacetat ................................................................
Hexmesorcmatsuccmat ....................................................................................................................................
'Hidrabamina Sulfat

EBromhidrat
Clorhidrat

iTeociat

‘Hidroxinaftoat

{ Trietiodidd

Exemple nelimitative de sdruri acceptabile farmaceutic derivate din acizi adecvati includ: sdruri
formate cu acizi anorganici, cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid fosforic, acid sulfuric, sau
acid percloric; sdruri formate cu acizi organici, cum ar fi acid acetic, acid oxalic, acid maleic, acid tartric,
acid citric, acid succinic sau acid malonic; si sdruri formate prin utilizarea altor metode utilizate in
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domeniu, cum ar fi schimbarea de ioni. Exemple nelimitative de sdruri acceptabile farmaceutic includ
sdruri de adipat, alginat, ascorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butirat, camforat,
camforsulfonat, citrat, ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, format, fumarat,
glucoheptonat, glicerofosfat, gluconat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, iodhidrat, 2-hidroxi-etansulfonat,
lactobionat, lactat, laurat, lauril sulfat, maleat, maleat, malonat, metansulfonat, 2-naftalinsulfonat,
nicotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat,
propionat, stearat, succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, p-toluensulfonat, undecanoat, si valerat. Sdrurile
acceptabile farmaceutic derivate din baze adecvate includ metale alcaline, metale alcaline paméantoase, si
sdruri de amoniu, si de N*(Ci4alchil)s. Aceastd divulgare are in vedere de asemenca cuaternizarca
oriciror grupdri bazice care contin azot ale compusilor divulgati aici. Exemple nelimitative adecvate de
sdruri metalice alcaline si alcaline pdmantoase inlud sodiu, litiu, potasiu, calciu, si magneziu. Alte
exemple nelimitative de siruri acceptabile farmaceutic includ amoniu, amoniu cuaternar, si cationi de
amind formati utilizAnd contraioni cum ar fi halogenurd, hidroxid, carboxilat, sulfat, fosfat, nitrat, alchil
sulfonat inferior si aril sulfonat. Alte exemple nelimitative adecvate de siruri acceptabile farmaceutic
includ sarurile de besilat si glucozamina.

in unele realiziri, cel putin un compus ales dintre noii compusi divulgati aici, sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii deuterati ai celor anteriori, este administrat in combinatie
cu cel putin un compus ales dintre Compusul II, sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si derivatii
deuterati ai celor anteriori. In unele realiziri, cel putin un compus ales dintre noii compusi divulgati aici,
sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii deuterati ai celor anteriori, este administrat in
combinatic cu cel putin un compus ales dintre Compusul IIT si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestuia. In unele realizdri, cel putin un compus ales dintre noii compusi divulgati aici, sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii deuterati ai celor anteriori, este administrat in combinatie
cu cel putin un compus ales dintre Compusul IV si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia. in unele
realizari, cel putin un compus ales dintre noii compusi divulgati aici, sirurile acceptabile farmaceutic, si
derivatii deuterati ai celor anteriori acestuia, este administrat in combinatie cu Compusul II sau o sare
acceptabild farmaceutic sau un derivat deuterat al acestuia si cel putin un compus ales dintre Compusul
III, sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si derivatii deuterati ai oricirora din cei anteriori. In
unele realizari, cel putin un compus ales dintre noii compusi divulgati aici, sirurile acceptabile
farmaceutic, si derivatii deuterati ai oricarora dintre cei anteriroi acestuia, este administrat in combinatie
cu cel putin un compus ales dintre Compusul 111, sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si derivatii
deuterafi ai oricdrora dintre cei anteriori si cel putin un compus ales dintre Compusul IV, sdrurile
acceptabile farmaceutic ale acestuia, si derivatii deuterati ai oricirora dintre cei anteriori.

Oricare din noii compusi divulgati aici, cum ar fi de exemplu, compusii cu Formula (I), (ID),
dI), dV), (V), si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii deuterati ai unor astfel de
compusi si sdruri pot fi cuprinsi intr-o singurd compozitie farmaceuticd sau in compozitii farmaceutice
separate In combinatie cu alte ingrediente suplimentare active farmaceutic (de exemplu, Compusul II, III,
sau IV, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat deuterat al unui astfel de Compus sau
sarc). Astfel de compozitii farmaceutice pot fi administrate o dati zilnic sau de mai multe ori zilnic, cum
ar fi de doud ori zilnic. In unele realiziri, divulgarea prezinti o compozitie farmaceutica cuprinzand cel
putin un compus ales dintre oricare dintre compusii divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.

in unele realiziri, divulgarea prezinti o compozitic farmaceutici cuprinzand cel putin un compus
ales dintre noii compusi divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, cel putin un compus
ales dintre Compusul II si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si cel putin un purtdtor acceptabil
farmaceutic.

In unele realiziri, divulgarea prezinti o compozitic farmaceutici cuprinzand cel putin un compus
ales dintre noii compusi divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, cel putin un compus
ales dintre Compusul I1I si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic.

In unele realiziri, divulgarea prezinti o compozitie farmaceutici cuprinzand cel putin un compus
ales dintre noii compusi divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, cel putin un compus
ales dintre Compusul II si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, cel putin un compus ales dintre
Compusul IIT si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic.

In unele realiziri, divulgarea prezinti o compozitie farmaceutici cuprinzand cel putin un compus
ales dintre noii compusi divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, cel putin un compus
ales dintre Compusul III si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, cel putin un compus ales dintre
Compusul IV si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28
15

In unele realiziri, compozitiile farmaceutice divulgate aici cuprind cel putin un ingredient
suplimentar activ farmaceutic. In unele realiziri, acel cel putin un ingredient suplimentar activ
farmaceutic este un modulator CFTR. In unele realiziri, acel cel putin un ingredient suplimentar activ
farmaceutic este un corector CFTR. In unele realiziri, acel cel putin un ingredient suplimentar activ
farmaceutic este un potentiator CFTR. In unele realiziri, compozitia farmaceutici cuprinde (i) un compus
cu Formulele (I), (ID), (M), (IV), sau (V), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat
deuterat al unui astfel de compus sau sare; si (ii) cel putin dou ingrediente suplimentare active
farmaceutic, din care unul este un corector CFTR si unul este un potentiator CFTR.

In unele realiziri, cel putin un ingredient suplimentar activ farmaceutic este selectat dintre agenti
mucolitici, bronhodilatatori, antibiotice, agenti antiinfectiosi, si agenti antiinflamatori.

O compozitie farmaceuticd poate cuprinde suplimentar cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic. In unele realiziri, acel cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic este ales dintre vehiculele
acceptabile farmaceutic si adjuvantii acceptabili farmaceutic. In unele realiziri, acel cel putin un
acceptabil farmaceutic este ales dintre umpluturi, dezintegranti, surfactanti, lianti, lubrifianti acceptabili
farmaceutic.

Se va aprecia de asemenea cd o compozitic farmaceuticd a acestei divulgiri, incluzand o
compozitic farmaceuticd care cuprinde combinatii descrise anterior, poate fi utilizatd in terapii de
combinatic; aceasta inseamni cd, compozitiile pot fi administrate concomitent cu, inainte de, sau ulterior
Ia, cel putin un ingredient suplimentar activ farmaceutic sau proceduri medicale.

Compozitiile farmaceutice cuprinzind aceste combinatii sunt utile pentru tratarca fibrozei
chistice.

Cum s-a descris mai sus, compozitiile farmaceutice divulgate aici pot cuprinde optional
suplimentar cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic. Acel cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic
poate fi ales dintr adjuvanti si vehicule. Acel cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic, asa cum s-a
utilizat in acest document, include oricare si toti solventii, diluantii, alte vehicule lichide, ajutoare de
dispersie, ajutoare de suspensie, agenti activi de suprafatd, agenti izotonici, agenti de ingrosare, agenti de
emulsionare, conservanti, lianti solizi, si lubrifianti, ca adecvati la forma de dozare particulard
doritd. Remington: The Science and Practice of Pharmacy, editia a 21-a, 2005, ed. D.B. Troy, Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, si Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick si J.
C. Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, New York, divulgd diferiti purtitori utilizati in formularea
compozitiilor farmaceutice si tehnici cunoscute pentru prepararea acestora. Cu exceptia misurii In care
orice purtdtor conventional este incompatibil cu compusii acestei divulgdri, cum ar fi prin producerea
oricarui efect biologic nedorit sau care interactioneaza altfel intr-o manierd diundtoare cu orice altd
componentd a compozitici farmaceutice, utilizarea sa este avutd in vedere ca fiind in domeniul acestei
divulgdri. Exemple nelimitative de purtitori adecvati acceptabili farmaceutic includ, dar nu se limiteaza
la, schimbatoare de ioni, alumina, stearat de aluminiu, lecitind, proteine din ser (cum ar fi albumini din
ser uman), substante tampon (cum ar fi fosfati, glicini, acid sorbic, si sorbat de potasiu), amestecuri
partiale de gliceride ale acizilor grasi vegetali saturati, apa, saruri, si electroliti (cum ar fi sulfat de
protamind, fosfat acid disodic, fosfat acid de potasiu, clorurd de sodiu, si saruri de zinc), siliciu coloidal,
trisilicat de magneziu, polivinil pirolidond, poliacrilati, ceruri, polimeri bloc de polictilena-
polioxipropilend, grasime din 14nd, zaharuri (cum ar fi lactoza, glucoza si zaharozd), amidonuri (cum ar fi
amidonul din porumb si amidonul din cartofi), celuloza si derivatii sii (cum ar fi carboximetil celulozi de
sodiu, etil celuloza si acetat de celulozd), pulbere de tragacant, malt, gelatind, talc, excipienti (cum ar fi
unt de cacao si ceruri pentru supozitoare), uleiuri (cum ar fi ulei de arahide, ulei din seminte de bumbac,
ulei de sofranel, ulei de susan, ulei de masline, ulei de porumb si ulei de soia), glicoli (cum ar fi propilen
glicol si polietilen glicol), esteri (cum ar fi oleat de etil si laurat de etil), agar, agenti de tamponare (cum ar
fi hidroxid de magneziu si hidroxid de aluminiu), acid alginic, apd apirogend, solutic salind izotonici,
solutie Ringer, alcool etilic, solutii tamponate cu fosfat, lubrifianti compatibili netoxici (cum ar fi lauril
sulfat de sodiu si stearat de magneziu), agenti de colorare, agenti de cliberare, agenti de acoperire, agenti
de indulcire, agenti de aromatizare, agenti de parfumare, conservanti, si antioxidanti.

Se va aprecia de asemenea cd o compozitic farmaceutici a acestei divulgdri, incluzand o
compozitie farmaceuticd cuprinzand oricare din combinatiile descrise anterior, poate fi utilizatd in terapii
de combinatie; ceea ce Inseamni cd, compozitiile pot fi administrate concomitent cu, inainte de, sau
ulterioard la, cel putin un ingredient activ farmaceutic sau proceduri medicale.

in unele realiziri, metodele din divulgare utilizeazi administrarea la un pacient care are nevoie
de aceasta a cel putin unui compus ales dintre oricare dintre compusii divulgati aici si sirurile acceptabile
farmaceutic ale acestora, si cel putin un compus ales dintre Compusul II, Compusul III, Compusul IV, si
sdrurile acceptabile farmaceutic ale oricdrora dintre cei anteriori.

Orice compozitii farmaceutice adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate pentru noii
compusi divulgati aici, Compusul II, Compusul III, Compusul IV, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestora. Uncle exemple de compozitii farmaceutice pentru Compusul 1 si sirurile acceptabile
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farmaceutic ale acestuia sunt descrise in Exemple. Unele exemple de compozitii farmaceutice pentru
Compusul II si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia pot fi gisite in WO 2011/119984 si WO
2014/015841. Unele exemple de compozitii farmaceutice pentru Compusul III si sdrurile acceptabile
farmaceutic ale acestuia pot fi gisite in WO 2007/134279, WO 2010/019239, WO 2011/019413, WO
2012/027731, si WO 2013/130669. Unele exemple de compozitii farmaceutice pentru Compusul IV si
sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia pot fi gisite In WO 2010/037066, WO 2011/127241, WO
2013/112804, si WO 2014/071122.

in unele realiziri, o compozitie farmaceutici cuprinzand cel putin un compus ales dintre noii
compusi divulgati aici si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, este administrati cu o compozitie
farmaceutica cuprinzand Compusul II si Compusul III. Compozitiile farmaceutice cuprinzand Compusul
II' si Compusul III sunt divulgate 1inpublicatia PCT nar. WO  2015/160787.
O realizare exemplificativi este prezentata in urméitorul tabel:
Tabelul 2. Tableta exemplificativa cuprinzand 100 mg de Compus II si 150 mg de Compus IIL.

. Cantitate pe!
| §Ingred1ent tablet (mg) i
§Compus IT SDD (dispersie uscata cu pulverizare)
{Intra-granular B 125
1(80 % din masa Compus II, 20 % din masa HPMC)

\Compus ITI SDD

(80 % din masa Compus 111, 19,5 g% HPMCAS-HG; 0,5 g% | 187.5
lauril sulfat de sodiu)

Total 118,4

‘Total tablet 591,9
ineacoperiti

coperire cu film

‘Total tableti
;acoperita

in unele realiziri, o compozitie farmaceutici cuprinzand cel putin un compus ales dintre noii
compusi divulgati aici si sirurile farmaceutice ale acestora este administratd cu o compozitie farmaceutica
cuprinzind Compusul III. Compozitiile farmaceutice cuprinzind Compusul III sunt divulgatd
in publicatia PCT nr. WO 2010/019239. O realizare exemplificativa este prezentatd in urméitorul tabel:
Tabelul 3: Ingrediente pentru tableta exemplificativi a Compusului II1.

;Formulare de tableta Doza procentuala % EDozi (mg) Lot (g)
A BIZ: e b
iCompus III SDD

\;(80 g% din masd Compus III, 19,5 g% HPMCAS-HG; 0,5

g% lauril sulfat de sodiu) 34,09% 187,5 23,86
Celulozémlcrocnstahné 3051% ...................................... 1 678 ................ 2136 ................
Lactozé3040% ................................... 1672 ............... 2128 .................
Croscarmelozi de sodiu 3,000% 116,50 2,100

SLS 0,500% 12,750 03500 |
Dlox1dde5111c1uc0101da10500%2750 03500 ..............
Stearatdemagnezm .................................................................................... 1000% ..................................... 5500 ............... 07000 ..............
Total 100% 550 70 :
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Compozitii farmaceutice suplimentare cuprinzind Compusul III sunt divulgate in publicatia PCT
nr. WO 2013/130669. Exemple de mini-tablete (diametru de ~2 mm, grosime de ~2 mm, fiecare mini-
tabletd cantarind aproximativ 6,9 mg) au fost formulate pentru a avea aproximativ 50 mg de Compus III
la 26 mini-tablete si aproximativ 75 mg de Compus III la 39 mini-tablete utilizdnd cantititile de
ingrediente enumerate in Tabelul 4, de mai jos.

Tabelul 4: Ingrediente pentru mini-tablete cu potenta de S0 mg si 75 mg

?Formulare de tableta Doza Doza (mg) §D0z;‘1 (mg) §L0t (2
: procentuali pentru potentd ipentru potenta ;
Yog./g. : :

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

iCompus III SDD (80 g% Compus III, {35
i19,5 g% HPMCAS-HG; 0,5 g% lauril
isulfat de sodiu)

R R

‘Manitol 13,5

\;Lactozé 41

Sucraloza 20
Croscarmelozédesodm()o ..................................
'Dioxid de siliciu coloidal 10

\EStearat de magneziu 1,5

e

In unele realiziri, compozitiile farmaceutice sunt o tabletd. in unele realiziri, tabletele sunt
adecvate pentru administrare orald.

Aceste combinatii sunt utile pentru tratarea fibrozei chistice.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau tratare
simptomatici a fibrozei chistice 1a un pacient, cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente din cel
putin o compozitic farmaceuticd a acestei divulgiri pacientului, cum ar fi un om, in care respectivul
pacient are fibroz3 chistica si este ales dintre pacientii cu genotipuri F508del/functionare minimald (MF),
pacientii cu genotipuri F508del/F508del, pacientii cu genotipuri F508del/intrare, si  pacientii
cu genotipuri F508del/functionare reziduala (RF).

In unele realizari, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatie geneticd CFTR
este orice mutatie care determind CF, si este de asteptat sa fie si/sau este rdspunzitoare la orice combinatii
de (i) noi compusi divulgati aici, cum ar fi Compusul 1, si (i) genotipuri de Compus II, si/sau Compus III
si/sau Compus IV pe baza datelor in vitro si/sau clinice.

Pacientii cu un genotip F508del/functionare minimald sunt definiti ca pacien{i care sunt
heterozigoti F508del-CFTR cu o a doua aleld CFTR continind o mutatie care este predictatd cd conduce
la o proteind CFTR cu functionare minimala si ci nu se asteaptd sa raspundi la Compusul II, Compusul
111, sau la o combinatie a Compusului II si Compusului III. Aceste mutatii CFTR au fost definite utilizind
3 surse principale:

. plauzibilitatea biologicd ca mutatia si raspundi (adica, clasa mutatiei)
. dovada severitatii clinice pe o baza de populatie (pe registru de pacienti CFTR2; accesat pe 15
Februarie 2016)

o clorura medie din transpiratiec >86 mmol/L, si
o predominanta insuficientei pancreatice (P1) >50%
. testare in vitro
o mutatiile care conduc la transportul de clorurd al liniei de baza <10%
din CFTR de tip silbatic au fost considerate de functionare minimala
o mutatiile care conduc la transportul de clorurd <10% din CFTR de tip

sdlbatic dupa addugarea Compusului II si/sau Compusului III au fost considerate
neresponsive.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient, cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitic farmaceutici a acestei divulgdri pacientului, cum ar fi un om, In care pacientul posedd o
mutatie geneticA CFTR G551D. in unele realiziri, pacientul este homozigot pentru mutatia genetica
G551D. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru mutatia geneticd G551D. in unele realiziri,
pacientul este heterozigot pentru mutatia geneticd G551D, avand mutatia G551D pe o aleld si orice alta
mutatie care determind CF pe cealalta alela. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru mutatia



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28
18

geneticd G551D pe o alela si cealaltd mutatie geneticd care determind CF pe cealalta aleld este oricare
dintre F508del, G542X, N1303K, W1282X, R117H, R553X, 1717-1G->A, 621+1G->T, 2789+5G->A,
3849+10kbC->T, R1162X, G85E, 3120+1G->A, AI507, 1898+1G->A, 3659delC, R347P, R560T,
R334W, A455E, 2184delA, sau 711+1G->T. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru mutatia
genetici G551D, si cealalti mutatic genetici CFTR este F508del. In unele realiziri, pacientul este
heterozigot pentru mutatia geneticad G551D, si cealaltd mutatie geneticA CFTR este R117H.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR F508del. in unele realiziri, pacientul este homozigot pentru mutafia geneticd
F508del. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru mutatia geneticd F508del in care pacientul
are mutatia genetici F508del pe o aleli si orice mutatie genetici care determini CF pe cealaltd aleld. In
unele realizdri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatic geneticd CFTR este orice
mutatie care determind CF, incluzind, dar fird a se limita la, G551D, G542X, N1303K, W1282X,
R117H, R553X, 1717-1G->A, 621+1G->T, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, R1162X, G85E, 3120+1G-
>A, AI507, 1898+1G->A, 3659delC, R347P, R560T, R334W, A455E, 2184delA, sau 711+1G->T. In
unele realizdri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatie geneticd CFTR este G551D.
In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatie geneticA CFTR este
RI117H.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient, cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W,
A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G-
>T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, T11+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A,
1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-
1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 71145G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G,
T1143A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G-
>T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C, 621+3A->G, 1949del84, 3141del9,
3195del6, 3199del6, 3905InsT, 4209TGTT->A, A1006E, A120T, A234D, A349V, A613T, C524R,
D192G, D443Y, D513G, D836Y, D924N, D979V, E116K, E403D, E474K, E588V, E60K, E822K,
F1016S, F1099L, F191V, F311del, F311L, F508C, F575Y, G1061R, G1249R, G126D, G149R, G194R,
G194V, G27R, G314E, G458V, G463V, G480C, G622D, G628R, GO628R(G->A), GI1R, G970D,
H1054D, H1085P, H1085R, H1375P, HI139R, HI99R, H609R, H939R, I1005R, 11234V, T1269N,
I1366N, 1175V, I502T, 15068, I506T, I601F, 1618T, 1807M, 1980K, L102R, L1324P, L.1335P, L.138ins,
L1480P, L15P, L165S, L320V, L346P, 14538, L571S, L9675, M1101R, M152V, MIT, M1V, M265R,
M9521, M952T, P574H, PSL, P750L, P99L, Q1100P, Q1291H, Q1291R, Q237E, Q237H, Q452P, QI98R,
R1066C, R1066H, R117G, R117L, R117P, R1283M, R1283S, R170H, R258G, R31L, R334L, R334Q,
R347L, R352W, R516G, R553Q, R751L, R792G, R933G, S1118F, S1159F, S1159P, S13F, S549R(A-
>C), S549R(T->G), S589N, S737F, S912L, T1036N, T10531, T12461, T6041, V1153E, V1240G,
V1293G, V201M, V232D, V456A, V456F, V5621, W1098C, W1098R, WI1282R, W361R, W57G,
W57R, Y1014C, Y1032C, Y109N, Y161D, Y161S, Y563D, Y563N, Y569C, si Y913C. In uncle
realizari, pacientul are cel putin o mutatie combinati aleasd dintre: G178R, G551S, G970R, G1244E,
S1255P, G1349D, S549N, S549R, S1251N, E193K, F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q,
E56K, P67L, L206W, A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H,
1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 7T11+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-
1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G-
>A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 71145G->A, 3120G-
>A, 1811+1,6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A,
1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C, si 621+3A->G.

in unele realiziri, pacientul are cel putin o mutatiec combinatd aleasd dintre: 1949del84,
3141del9, 3195del6, 3199del6, 3905InsT, 4209TGTT->A, A1006E, A120T, A234D, A349V, A613T,
C524R, D192G, D443Y, D513G, D836Y, D924N, D979V, E116K, E403D, E474K, ES88V, E60K,
E822K, F1016S, F1099L, F191V, F311del, F311L, F508C, F575Y, G1061R, G1249R, G126D, G149R,
G194R, G194V, G27R, G314E, G458V, G463V, G480C, G622D, G628R, G628R(G->A), GIIR,
G970D, H1054D, H1085P, H1085R, H1375P, H139R, HI199R, H609R, HO39R, I1005R, 11234V,
I1269N, 11366N, 1175V, 1502T, 15068, 1506T, 1601F, 1618T, 1807M, 1980K, L102R, L.1324P, L.1335P,
L138ins, L1480P, L15P, L1658, L320V, L346P, 14535, L5715, L967S, M1101R, M152V, MIT, M1V,
M265R, M9521, M952T, P574H, PSL, P750L, P99L, Q1100P, Q1291H, QI1291R, Q237E, Q237H,
Q452P, QI8R, R1066C, R1066H, R117G, R117L, R117P, R1283M, R1283S, R170H, R258G, R31L,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28
19

R334L, R334Q, R347L, R352W, R516G, R553Q, R751L, R792G, R933G, S1118F, S1159F, S1159P,
S13F, S549R(A->C), S549R(T->G), SS89N, S737F, S912L, T1036N, T10531, T12461, T6041, V1153E,
V1240G, V1293G, V201M, V232D, V456A, V456F, V5621, W1098C, W1098R, W1282R, W361R,
WS57G, W57R, Y1014C, Y1032C, Y109N, Y161D, Y1618, Y563D, Y563N, Y569C, si Y913C.

In unele realiziri, pacientul are cel putin o mutatie combinati aleasi dintre:
D443Y;G576A;R668C,

F508C;S1251N,
G576A; R668C,
G970R; M470V,
R74W;D1270N,
R74W;V201M, si
R74W;V201M;D1270N.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V si G1069R. In unele realiziri, aceasti divulgare furnizeaza o metoda de
tratare a CFTR cuprinzind administrarea unui compus cu Formula (I), (D), (ID), (IV), (V), sau a unei
saruri acceptabile farmaceutic a acestuia la un pacient care posedd o mutatie CFTR umand selectat dintre
G178R, G5518, GI70R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R si S1251N. In unele realiziri, este
divulgata aici o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratatre simptomatica a fibrozei chistice la
un pacient cuprinzind administrarea unei cantitdti eficiente dintr-o compozitie farmaceuticd a acestei
divulgdri pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatie genetici CFTR selectatd
dintre E193K, F1052V si G1069R. In unele realiziri, metoda produce o crestere a transportului de cloruri
fatd de transportul de clorurd al liniei de baza a pacientului.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectata dintre R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E,
D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N si D1152H. In unele realiziri, metoda
produce o crestere a transportului de clorurd peste transportul de clorurd al liniei de baza a pacientului.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G-
>T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T,
1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T,
3272-26A->G, T11+45G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A,
1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A,
1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G. In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare,
atenuare a scverititii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind
administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutici a acestei divulgari pacientului, cum
ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatic genetici CFTR selectatd dintre 1717-1G->A,
1811+1,6kbA->G, 2789+5G->A, 3272-26A->G si 3849+10kbC->T. In unele realiziri, este divulgati aici
o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare simptomatici a fibrozei chistice la un pacient
cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitic farmaceuticd a acestei divulgari
pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatie geneticA CFTR selectatd dintre
2789+5G->A si 3272-26A->G.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W,
A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G-
>T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, T11+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A,
1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-
1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 71145G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G,
T1143A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G-
>T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G, si 0o mutatie CFTR umana
selectatd dintre F508del, R117H, si G551D.
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In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V si G1069R, si o mutatie CFTR umani selectata dintre F508del, R117H,
si G551D. In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitatii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R si S1251N, si o mutatie CFTR umand selectatd dintre F508del, R117H, si G551D. in unele
realizdri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare simptomaticd a
fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie
farmaceutici a acestei divulgiri pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatic
geneticd CFTR selectatd dintre E193K, F1052V si G1069R, si o mutatie CFTR umand selectatd dintre
F508del, R117H, i G551D. In unele realiziri, metoda produce o crestere a transportului de clorurd fatd
de transportul de clorurd al liniei de bazi a pacientului.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o
mutatie genetici CFTR selectata dintre R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E,
D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N si D1152H, si o mutatiec CFTR umana
selectati dintre F508del, R117H, si G551D. In unele realiziri, metoda produce o crestere a transportului
de cloruri care este peste transportul de clorurd al liniei de bazi a pacientului.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratere
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G-
>T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T,
1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T,
3272-26A->G, T11+5G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A,
1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A,
1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G, si o mutatie CFTR umana selectata dintre F508del, R117H, si
G551D. In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 1811+1,6kbA->G, 2789+5G->A, 3272-26A->G si
3849+10kbC->T, si o mutatie CFTR umand selectatd dintre F508del, R117H, si G551D. in unele
realizdri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare simptomaticd a
fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie
farmaceutici a acestei divulgdri pacientului, cam ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatie
geneticd CFTR selectatd dintre 2789+5G->A si 3272-26A->G, si o mutatie CFTR umand selectata dintre
F508del, R117H.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticdi CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W,
A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G-
>T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, T11+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A,
1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-
1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 71145G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G,
T11+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G-
>T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G, si 0o mutatie CFTR umana
selectatd dintre F508del, R117H, si G551D.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticdi CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251IN, E193K, F1052V si G1069R. In unele realiziri, este divulgata aici o metoda de tratare,
atenuare a scverititii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind
administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutica a acestei divulgiri pacientului, cum
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ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatia genetici CFTR selectatd dintre G178R, G5518,
G970R, GI244E, S1255P, G1349D, S549N, S549R si S1251N. In unele realiziri, este divulgata aici o
metodd de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient
cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitic farmaceuticd a acestei divulgiri
pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatie geneticA CFTR selectatd dintre
E193K, F1052V si G1069R. In unele realiziri, metoda produce o crestere a transportului de clorura fati
transportul de clorurd al liniei de baza a pacientului.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectata dintre R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E,
D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N si D1152H. in unele realiziri, metoda
produce o crestere a transportului de clorurd care peste transportul de clorurd al liniei de bazid a
pacientului.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G-
>T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T,
1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T,
3272-26A->G, T11+45G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A,
1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A,
1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G. In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare,
atenuare a severititii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind
administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutici a acestei divulgari pacientului, cum
ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatic genetici CFTR selectatd dintre 1717-1G->A,
1811+1,6kbA->G, 2789+5G->A, 3272-26A->G si 3849+10kbC->T. In unele realiziri, este divulgati aici
o metoda de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare simptomatici a fibrozei chistice la un pacient
cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitic farmaceuticd a acestei divulgari
pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul posedd o mutatie geneticA CFTR selectatd dintre
2789+5G->A si 3272-26A->G.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticdi CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V, G1069R, R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W,
A455E, D579G, S1235R, S945L, R1070W, F1074L, D110E, D1270N, D1152H, 1717-1G->A, 621+1G-
>T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, T11+1G->T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A,
1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T, 1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-
1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T, 3272-26A->G, 71145G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G,
T1143A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A, 1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G-
>T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A, 1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G, si 0o mutatie CFTR umana
selectatd dintre F508del, R117H, si G551D, si una sau mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre
F508del, R117H, si G551D.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, G1244E, S1255P, G1349D, S549N,
S549R, S1251N, E193K, F1052V si G1069R, si una sau mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre
F508del, R117H, si G551D. In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a
severitdtii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei
cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutica a acestei divulgdri pacientului, cum ar fi un mamifer, in
care pacientul posedd o mutatie geneticA CFTR selectatd dintre G178R, G551S, G970R, GI1244E,
S1255P, G1349D, S549N, S549R si S1251N, si una sau mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre
F508del, R117H, si G551D. In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a
severitdtii, sau de tratare simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei
cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutica a acestei divulgdri pacientului, cum ar fi un mamifer, in
care pacientul posedd o mutatie genetici CFTR selectatd dintre E193K, F1052V si G1069R, si una sau
mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre F508del, R117H, si G551D. in unele realiziri, metoda
produce o crestere a transportului de clorurd fata de transportul de clorurd al liniei de bazi a pacientului.
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In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantititi eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie genetici CFTR selectata dintre R117C, D110H, R347H, R352Q, E56K, P67L, L206W, A455E,
D579G, S1235R, S9451, R1070W, F1074L, D110E, D1270N si D1152H, si una sau mai multe mutatii
CFTR umane selectate dintre F508del, R117H, si G551D. In unele realiziri, metoda produce o crestere a
transportului de clorurd care este peste transportul de clorurd al liniei de bazi a pacientului.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitic farmaceutica a acestei divulgari pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 621+1G->T, 3120+1G->A, 1898+1G->A, 711+1G-
>T, 2622+1G->A, 405+1G->A, 406-1G->A, 4005+1G->A, 1812-1G->A, 1525-1G->A, 712-1G->T,
1248+1G->A, 1341+1G->A, 3121-1G->A, 4374+1G->T, 3850-1G->A, 2789+5G->A, 3849+10kbC->T,
3272-26A->G, T11+45G->A, 3120G->A, 1811+1,6kbA->G, 711+3A->G, 1898+3A->G, 1717-8G->A,
1342-2A->C, 405+3A->C, 1716G/A, 1811+1G->C, 1898+5G->T, 3850-3T->G, IVS14b+5G->A,
1898+1G->T, 4005+2T->C si 621+3A->G, si una sau mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre
F508del, R117H, si G551D. In unele realiziri, este divulgati aici o metodd de tratare, atenuare a
severitdtii, sau de tratare simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei
cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutica a acestei divulgdri pacientului, cum ar fi un mamifer, in
care pacientul posedd o mutatiec geneticA CFTR selectatd dintre 1717-1G->A, 1811+1,6kbA->G,
2789+5G->A, 3272-26A->G si 3849+10kbC->T, si una sau mai multe mutatii CFTR umane selectate
dintre F508del, R117H, si G551D. in unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a
severitdtii, sau de tratare simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarea unei
cantititi eficiente dintr-o compozitie farmaceutica a acestei divulgdri pacientului, cum ar fi un mamifer, in
care pacientul posedd o mutatie geneticd CFTR selectata dintre 2789+5G->A si 3272-26A->Q, si una sau
mai multe mutatii CFTR umane selectate dintre F508del, R117H, si G551D.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot avand o mutatie care determind CF pe o aleld si o
alti mutatic care determini CF pe cealalti aleli. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru
F508del, si cealaltd mutatie geneticd CFTR este orice mutatie care determind CF, incluzind, dar fard a se
limita la, F508del pe o aleli CFTR si o mutatiec CFTR pe a doua alela CFTR care este asociati cu
functionarea CFTR minimald, functionarea CFTR reziduald, sau cu un defect in activitatea de intrare in
canalul CFTR.

In unele realiziri, mutatia care determini CF este selectati din Tabelul SA. in unele realiziri,
pacientul este heterozigot, avand o mutatie care determind CF pe o aleld CFTR selectatd dintre mutatiile
listate in tabelul din Fig. 4 si o altd mutatie care determind CF pe cealaltd aleld CFTR este selectata dintre
mutatiile CFTR listate in Tabelul SA.

Tabelul SA.

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

‘Mutatii CFTR
Q39X

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

R R

R R
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‘W1089X

1Y1092X

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

RI158X
R1162X
iS1196X

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

1S1255X
'W1282X

R R

62141G—T
71141G—T _
e
712-1G—T

405+1G—A

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

406-1G—A
1621+1G—T
1248+1G—A




MD/EP 3519401 T2 2022.02.28

T
1717-1G—A

11811+1,6kbA—-G

1812-1G—A

11898+1G—A

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

2622+1G—A
D
3120G—A

3850-1G—A

14005+1G—A
4374+1G—T

R R

2183AA—G
\CFTRdel2,3
13659delC

R R

1394delTT
2184insA
13905insT

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

i2184delA

R

1078deIT
11154insTC

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

2143deIT
11677delTA
13876delA

R R

14382delA
14016insT

R R

13007delG

574delA

2711delT ‘
i —
\CFTRdele22-23

457TAT—G

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

R

;2869inSG
13600+2insT
13737delA
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R R R

14040del A
541delC

1507del
'V520F

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

R R

R R

.L1065P
R1066C
'R1066M

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

'L1077P

R

HI085R
M1101K

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

R R

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

R R

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

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

R
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R R R

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

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

R1070W
F1074L :
'D1152H

'DI270N

R R

R R

'GI1244E
S125IN
1S1255P

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

'G1349D

B e
Criterii Mutatie _ |

T S B S
\ ' R1158X

R1162X

. %PI >50% si/sau Q39X {G330X Q552X
{SwCI" >86 mmol/L :

proteind fird lungime §L1254X :

completn e e e e S
Y122X 1Q493X K710X WI1089X  QI313X
E193X [W496X L732X Y1092X  (EI371X

3 Q220X Q525X R785X RI102X Q411X |

'Mutatii imbinate 185+1G—>T 711+5G—A 1717-8G—A  2622+1G— A 3121-1G—A |

o %Pl >50% si/sau
{SwCl >86mmol/L

296+1G— A 712-1G—T  [1717-1G—A  12790-1G—C 3500-2A—G |

R RS SR R R R RN e R Y

'* nici una sau putin 405+1G-— A 51248+1G—> A {1811+1G—C  {3040G—C §3600+2insT
{(GITOR)
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ARNmmamr ......................... R R ey
3 —G s
§406-1G—>A [1341+1G— A | 1812-1G—A §3120G—>A §4005+1G—>A
621+1G—T [15252A—G |1898+1G—A  3120+1G-— 4374+1G—T
Mica (<3 nucleotide)§182delT 1119delA 1782del A 12732insA {3876delA
Introducere/delefic 306insA 1138insG | 1824delA 2860insG  13878delG
(ins/del)  mutatii  de i 0 6 6 6 S50 E———
deplasare a cadrului  {365-366insT  i1154insTC  12043delG 2896insAG  :3905insT
; §§§Zﬁéi"ﬁ ............. e :29155&'"""""E‘Zé‘i‘é'iii"s'f .............
. %Pl >50% si/sau 442delA 1213delT  2183AA—G*  12957delT  4021dupT
Swel>8ommol/L 4 4ge1a 1259insA 2184delA  13007delG 14040delA
| o e S e S
o o ; e P
trunchiatd ST4delA 1497delGG 2347delG 3659delC
T G T 3737ddA
§‘§§§¢ig‘1‘;{"""""‘""‘g‘i‘é;b‘é‘&éi‘é;&""“g“éé‘é;i‘gi‘e“ié% ........ .
: 11078delT 1677deITA  2711delT 13821delT
‘Nu mica (>3 nucleotide) (CFTRdele2,3 {1461ins4 2991del32
inroducere/deleic T o
§(1ns/del) mutatii  de 3
;deplasare a cadrului ; :
: 124del23bp  12055del9—A 2105- 4010del4
852del22 : {4209TGTT—AA

991del5

117del13insAGAAA

i+ %P1 >50%
SwCl >86 mmol/L

si/sau

2721del11

proteind confuzi si/sau
{trunchiata

Mutatii de clasa II, 11T,
IV nerespondente la
{Compusul IIT singur sau
iin  combinatic  cu
{Compusul II  sau
{Compusul IV

{L1065P

R1066C
L1077P°

‘e %PI>50% si/sau SwCl

§>86 mmol/L SI

R
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‘Criterii

\» Nerespondente in vitro |

‘la Compusul TIT singur |
isau in combinatic cu
‘Compusul I sau;

{Compusul IV

Notd: %PIL: procentaj din pacientii heterozigoti F508del-CFTR din registrul i
ipacientilor cu CFTR2 care au insuficientd pancreaticd; SwCl: clorura medie din :
{transpiratic a pacientilor heterozigoti F508del-CFTR din registrul pacientilor cu:
\CFTR2
:* Cunoscuta de asemenea ca 2183delAA—G. |
\> Date nepublicate. :

Tabelul 5B de mai sus include anumite exemple de mutatii CFTR cu functionare minimald, care
sunt detectabile printr-un test de genotip cu eliminarea FDA, dar nu include o listd exhaustiva.

In unele realiziri, este divulgati aici o metoda de tratare, atenuare a severitdtii, sau de tratare
simptomaticd a fibrozei chistice la un pacient cu genotipuri F508del/MF (F/MF) (heterozigot pentru
F508del si o mutatie MF care nu se asteaptd sa rispund la modulatorii CFTR, cum ar fi Compusul III);
cu genotipul F508del/F508del (F/F) (homozigot pentru F508del); si/sau cu genotipurile F508del/intrare
(F/G) (heterozigot pentru F508del si o mutatie de intrare cunoscutd a fi respondentd a modulatorului
CFTR (de exemplu, respondenti la Compusul III). In unele realiziri, un pacient cu genotipuri
F508del/MF (F/MF) are o mutatie MF care nu este de asteptat sa raspundd la Compusul II, Compusul 111,
si la ambii Compusul II si Compusul IIL. In unele realiziri, un pacient cu genotipuri F508del/MF (F/MF)
are oricare dintre mutatiile MF din Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este orice mutatie care determind CF, incluzdnd mutatiile trunchiate, mutatiile imbinate, mutafii cu
deplasarea cadrului de introducere sau deletie micd (<3 nucleotide) (ins/del); mutatii cu deplasarea
cadrului de introducere sau deletie nu mica (>3 nucleotide) (ins/del); si mutatii de clasa II, III, IV care nu
raspund la Compusul IIT singur sau in combinatie cu Compusul II sau Compusul IV.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este 0 mutatie trunchiati. In unele realiziri specifice, mutatia trunchiati este o mutatie trunchiati listati in
Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este o mutatic imbinati. In unele realiziri specifice, mutatia imbinati este o mutatie imbinata listat in
Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este o mutatie cu deplasarea cadrului de introducere sau deletie mica (<3 nucleotide) (ins/del). in unele
realizari specifice, mutatia cu deplasarea cadrului de introducere sau deletie micd (<3 nucleotide) (ins/del)
este o mutatie cu deplasarea cadrului de introducere sau deletiec micd (<3 nucleotide) (ins/del) listatd in
Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatie genetici CFTR
este orice mutatie care determind CF asteptati a fi si/sau este respondenti la, pe baza datelor in vitro
si/sau clinice, la orice combinatie de (i) un nou compus ales dintre cei divulgati aici (de exemplu,
compusii cu Formula (I), (1), (II), (AV), sau (V), si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, si
derivatii lor deuterati), si (i1) Compusul II, si/sau Compusul 11, si/sau Compusul IV.
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In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie geneticdA CFTR
este orice mutatie care determind CF asteptatd a fi si/sau este respondentd, pe baza datelor in vitro si/sau
clinice, la combinatia tripld a unui nou compus ales dintre cei divulgati aici (de exemplu, compusii cu
Formula (I), (IT), (1), (IV), sau (V), si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii lor
deuterati), si Compusul II, si Compusul III.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este o mutatie cu deplasarea cadrului de introducere sau deletie nu mica (>3 nucleotide) (ins/del). in unele
realizari specifice, mutatia cu deplasarea cadrului de introducere sau deletie nu micd (>3 nucleotide) este
o mutatie cu deplasarea cadrului de introducere sau deletie nu micd (>3 nucleotide) (ins/del) listatd in
Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este o mutatie de Clasa II, III, IV care nu rdspunde la Compusul III singur sau la o combinatie cu
Compusul I sau Compusul IV. in unele realiziri specifice, mutatiile de Clasi II, III, IV care nu rispund
la Compusul III singur sau in combinatie cu Compusul II sau Compusul IV este o mutatie de Clasa I1, 111,
IV care nu raspunde la Compusul III singur sau in combinatiec cu Compusul II sau Compusul I'V listatd in
Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este orice mutatie listatd in Tabelul 5B.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este orice mutatie listatd in Tabelul 5A, 5B, si FIG. 4.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si cealalti mutatie genetici CFTR
este orice mutatie listatd in Tabelul 5A. In unele realiziri, pacientul este heterozigot pentru F508del, si
cealaltd mutatie geneticd CFTR este orice mutatie listatd in Tabelul 5B. In unele realiziri, pacientul este
heterozigot pentru F508del, si cealaltd mutatie geneticd CFTR este orice mutatie listata in FIG. 4.

In unele realizri, pacientul este homozigot pentru F508del.

In unele realiziri, pacientul este heterozigot avand o mutatie care determini CF pe o aleli CFTR
selectatd dintre mutatiile listate in tabelul din Fig. 4 si o alti mutatie care determind CF pe cealalti alela
CFTR este selectatd dintre mutatiile CFTR listate in Tabelul 5B.

Pacientii cu un genotip de mutatie F508del/intrare sunt definiti ca pacienti care sunt
heterozigoti F508del-CFTR cu o a doua aleld CFTR care contine o mutatie asociatd cu un defect de
intrare i care au demonstrat clinic ¢i raspund la Compusul III. Exemple de astfel de mutatii includ:
G178R, S549N, S549R, G551D, G5518, G1244E, S1251N, S1255P, si G1349D.

Pacienti cu un genotip F508del/functionare reziduald sunt definiti ca pacienti care sunt
heterozigoti F508del-CFTR cu o a doua aleld CFTR care contine o mutatie care conduce la o cantitate
redusd de proteind sau functionare la suprafata celulei care poate produce activitate CFTR partiala.
Mutatiile genei CFTR cunoscute cd conduc la un fenotip de functionare reziduald includ in unele
realizari, o mutatie de functionare reziduald CFTR selectatd dintre 2789+5G— A, 3849+10kbC—T,
3272-26Ad— G, 711+3A— G, E56K, P67L, R74W, D110E, D110H, R117C, L206W, R347H, R352Q,
A455E, D579G, E831X, S945L, S977F, F1052V, R1070W, F1074L, D1152H, D1270N, E193K, si
K1060T. In unele realiziri, mutatia de functionare reziduald CFTR este selectatd dintre R117H, S1235R,
11027T, R668C, G576A, M470V, LI9TF, R75Q, R1070Q, R31C, D614G, G1069R, R1162L, ES56K,
A1067T, E193K, sau K1060T. In unele realiziri, mutatia de functionare reziduald CFTR este selectati
dintre R117H, S1235R, 11027T, R668C, G576A, M470V, L997F, R75Q, R1070Q, R31C, D614G,
G1069R, R1162L, ES6K, sau A1067T.

In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de tratare, atenuare a severititii, sau de tratare
simptomatici a fibrozei chistice la un pacient cuprinzind administrarca unei cantitdti eficiente dintr-o
compozitie farmaceutica a acestei divulgiri pacientului, cum ar fi un mamifer, in care pacientul poseda o
mutatie geneticd CFTR selectatd dintre mutatiile listate in FIG. 4.

In unele realizari, compozitia divulgata aici este utild pentru tratarea, atenuarea severitdtii, sau
tratarea simptomatica a fibrozei chistice la pacientii care prezinta activitate CFTR reziduala in membrana
apicald a epiteliului respirator si non-respirator. Prezenta activitatii CFTR reziduale la suprafata epiteliald
poate fi cu usurintd detectatd utilizdAnd metode cunoscute in domeniu, de exemplu, tchnici
electrofiziologice, biochimice, sau histochimice standard. Astfel de metode identificd activitatea CFTR
utilizand tehnici electrofiziologice in vivo sau ex vivo, masurarea concentratiilor de Cldin transpiratie sau
salivd, sau tehnici biochimice sau histochimice ex vivo pentru a monitoriza densitatea suprafetei celulare.
Utilizand astfel de metode, activitatea CFTR reziduald poate fi cu usurintd detectat pentru pacientii care
sunt heterozigoti sau homozigoti pentru o varietate de diferite mutatii, incluzand pacientii heterozigoti
pentru cea mai comund mutatie, F508del, precum si pentru alte mutatii cum ar fi mutatia G551D, sau
mutatia R117H. in unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile pentru tratarea,
atenuarea severitdtii, sau tratrea simptomatica a fibrozei chistice la pacientii care prezinti o mica pand la
nici o activitate CFTR reziduald. In unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile
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pentru tratarea, atenuarea severititii, sau tratarea simptomatica a fibrozei chistice 1a pacientii care prezintd
0 mica pand la nici o activitate CFTR reziduald in membrana apicali a epiteliului respirator.

In unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile pentru tratarea sau
atenuarea severitdtii fibrozei chistice la pacientii care prezintd activitate CFTR reziduala utilizind metode
farmacologice. Astfel de metode cresc cantitatea de CFTR prezentd la suprafata celulei, inducind prin
urmare o activitate CFTR absentd pand acum la un pacient sau augmentand nivelul existent de activitate
CFTR reziduala la un pacient.

In unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile pentru tratarea sau
atenuarea severitafii fibrozei chistice la pacientii cu anumite genotipuri care prezintd activitate CFTR
reziduala.

In unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile pentru tratarea, atenuarea
severitdtii, sau tratarea simptomatici a fibrozei chistice la pacientii cu anumite fenotipuri clinice, de
exemplu, un fenotip clinic usor pana la moderat care de obicei se coreleaza cu cantitatea de activitate
CFTR reziduald din membrana apicala a epiteliului. Astfel de fenotipuri includ pacientii care prezinti
suficientd pancreatica.

In unele realiziri, compozitiile divulgate in acest document sunt utile pentru tratarea, atenuarea
severitdtii, sau tratarea simptomaticd a pacientilor diagnosticati cu suficientd pancreatici, pancreatitd
idiopaticd si absenta bilaterald congenitald a vasului deferent, sau boald pulmonard usoard in care
pacientul prezintd activitate CFTR reziduala.

In unele realiziri, aceasti divulgare se referd la o metodd de augmentare sau de inducere a
activitatii canalului anionic in vitro sau in vivo, cuprinzand punerea in contact a canalului cu o compozitie
divulgati aici. In unele realiziri, canalul anionic este un canal de clorurd sau un canal de bicarbonat. In
unele realizdri, canalul anionic este un canal de clorura.

Cantitatea exactd unei compozitii farmaceutice necesare va varia de la subiect la subiect,
depinzind de specie, varsta, si afectiunea generald a subiectului, severitatea bolii, agentul particular,
modul sdu de administrare, si altele asemenea. Compusii acestei divulgari pot fi formulati intr-o forma
unitard de dozare pentru usurinta administrarii §i uniformitatea dozajului. Expresia ,,formd unitard de
dozare™ asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o unitate discfretd fizic de agent adecvati
pentru pacientul care trebuie tratat. Se va iIntelege, totusi, cd utilizarea zilnicd totald a compusilor si
compozitiilor acestei divulgiri va fi decisd de medicul curant in domeniul rationamentului medical.
Nivelul specific al dozei eficiente pentru orice pacient particular sau organism va depinde de o varietate
de factori incluzind tulburarea care este tratatd si severitatea tulburdrii; activitatea compusului specific
utilizat; compozitia specificd utilizatd; varsta, greutatea corporald, sindtatea generald, sexul si dicta
pacientului; momentul administririi, calea de administrare, si rata de excretie a compusului specific
utilizat; durata tratamentului; medicamentele utilizate in combinatic sau coincidental cu compusul
specific utilizat, si factori similari bine cunoscuti in domeniul medical. Termenul ,,pacient”, asa cum s-a
utilizat in acest document, inseamna un animal, cum ar fi un mamifer, si chiar mai mult cum ar fi un om.

in unele realiziri, divulgarea este directionati de asemenea spre compusi si compozitii pentru
utilizare In metode de tratament utilizAnd compusi marcati izotopic ai compusilor anterior mentionati,
care au aceleasi structuri cum s-a divulgat aici cu exceptia faptului cd unul sau mai multi atomi ai acestora
au fost inlocuiti cu un atom sau atomi avand o masa atomicd sau numdr de masa care diferd de masa
atomicd sau numdrul de mas3 al atomului care uzual apare natural (marcat izotopic). Exemple de izotopi
care sunt disponibili comercial si adecvati pentru divulgare includ izotopi de hidrogen, carbon, azot,
oxigen, fosfor, fluor si clor, de exemplu 2H, *H, BC, “C, 1°N, 180, 170, 3'P, 2P, S, ¥F si respectiv 2°Cl.

Compusii si sdrurile marcate izotopic pot fi utilizati intr-un numir de moduri benefice. Ei pot fi
adecvati pentru medicamente si/sau diferite tipuri de teste, cum ar fi testele de distributie ale tesutului
substratului. De exemplu, compusii marcati cu tritiu (*H)- si/sau carbon-14 (**C) sunt in special utili
pentru diferite tipuri de teste, cum ar fi testele de distributie ale tesutului substratului, din cauza prepararii
relativ simple si dectabilititii excelente. De exemplu, cei marcati cu deuteriu (*H) sunt utili terapeutic cu
potentiale avantaje terapeutice fati de compusii neetichetati cu 2H. in general, compusii etichetati cu
deuteriu (*H) si sdrurile pot avea stabilitate metabolicid mai ridicatd in comparatie cu cei care nu sunt
marcati izotopic din cauza efectului cinetic al izotopului descris mai jos. Stabilitatea metabolicd mai
ridicatd se translateaza direct intr-o perioada de injumatitire in vivo crescutd, sau dozaje mai scizute, care
ar putea fi dorite. Compusii marcati izotopic si sarurile pot fi preparate uzual prin efectuarea procedurile
divulgate in schemele de sinteza si descrierea asociatd, in partea exemplificativa si in partea de preparare
din prezentul text, inlocuind un reactant marcat non-izotopic cu un reactant marcat izotopic disponibil cu
usurinta.

In unele realiziri, compusii marcati izotopic si sarurile sunt cei marcati cu deuteriu (°H). In unele
realiziri specifice, compusii marcati izotopic si sirurile sunt marcati cu deuteriu (*H), in care unul sau
mai multi atomi de hidrogen ai acestora au fost inlocuiti cu deuteriu. In structurile chimice, deuteriul este
reprezentat ca ,,2H* sau ,,D*.
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Compusii marcati cu deuteriu (*H) si sirurile pot manipula metabolismul oxidativ al compusului
pe calea efectului primar al izotopului cinetic. Efectul primar al izotopului cinetic este o modificare a ratei
pentru o reactie chimicd care rezultd din modificarea nucleelor izotopice, care in schimb este cauzati de
modificarea energiilor stirii fundamentale necesard pentru formarea legiturii covalente dupd aceastd
modificare izotopicd. Modificarea unui izotop mai greu conduce de obicei 1a o scidere a energiei stirii
fundamentale pentru o legiturd chimicd si astfel cauzeazi o reducere a ratei care limiteazd ruperea
legiturii. Dacd are loc ruperea legaturii in, sau In vecindtatea unei regiuni a punctului de sprijin de-a
lungul coordonatei unei reactii multi-produs, rapoartele de distributie ale produsului pot fi alterate
substantial. Pentru explicatie: daca deuteriul este legat la un atom de carbon la o pozitie nemodificabila,
diferentele ratei de ka/kp = 2-7 sunt tipice. Pentru o discutie suplimentard, vezi S. L. Harbeson si R. D.
Tung, Deuterium In Drug Discovery and Development, Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 403-417;
si T.G. Gant ,,Using deuterium in drug discovery: leaving the label in the drug™ J. Med. Chem. 2014, 57,
3595-3611.

Concentratia de izotop (de exemplu, deuteriu) incorporat in compusii marcati izotopic si sarea
din divulgare poate fi definitd prin factorul de imbogitire izotopicd. Termenul ,factor de imbogitire
izotopicd” asa cum s-a utilizat in acest document inscamna raportul intre abundenta izotopica si
abundenta naturald a unui izotop specificat. In unele realiziri, daci un substituent intr-un compus din
divulgare este denumit deuteriu, un astfel de compus are un factor de imbogétire izotopica pentru fiecare
atom denumit deuteriu de cel putin 3500 (52,5% incorporare de deuteriu la fiecare atom denumit
deuteriu), cel putin 4000 (60% incorporare de deuteriu), cel putin 4500 (67,5% incorporare de deuteriu),
cel putin 5000 (75% incorporare de deuteriu), cel putin 5500 (82,5% incorporare de deuteriu), cel putin
6000 (90% incorporare de deuteriu), cel putin 6333,3 (95% incorporare de deuteriu), cel putin 6466,7
(97% incorporare de deuteriu), cel putin 6600 (99% incorporare de deuteriu), sau cel putin 6633,3 (99,5%
incorporare de deuteriu).

La descoperirea si dezvoltarea de agenti terapeutici, persoana calificatd in domeniu incearca si
optimizeze parametrii farmacocinetici in timp ce mentine proprietitile dorite in vitro. Poate fi rezonabil sa
se presupuna cd multi compusi cu profile farmacocinetice slabe sunt susceptibili 1a metabolism oxidativ.

Cineva avand calificare obisnuitd in domeniu ar infelege ci deuterarea uneia sau mai multor
pozitii labile metabolic pe un compus sau metabolit activ poate conduce la imbundtatirea uneia sau mai
multor proprietdti DMPK superioare in timp ce se mentine activitatea biologici in comparatie cu analogii
corespunzdtori de hidrogen. Proprietatea sau proprietafile DMPK superioare pot avea un impact asupra
expunerii, perioadei de injumatitire, elimindrii, metabolismului, si/sau chiar a necesitdtii de alimente
pentru absorbtia optimd a produsului medicamentos. Deuterarea poate modifica de asemenea
metabolismul la alte pozitii non-deuterate ale compusului deuterat.

In unele realiziri, divulgarea include derivati deuterati ai noilor compusi divulgati aici si sirurile
lor acceptabile farmaceutic. Exemple nelimitative de compusi deuterati sunt divulgate in FIG. 1.

In unele realiziri, ,,Compusul III* asa cum s-a utilizat in acest document include compusul
deuterat divulgat in brevetul S.U.A. or. 8.865.902, si CTP-656.

In unele realiziri, ,,Compusul IIT* este:

0

DD
OH D

D

Realizari exemplificative din divulgare includ: noii compusi divulgati aici (de exemplu,
compusii cu Formulele (I) - (V), sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora, si derivatii deuterafi ai
oricirora din cei anteriori, incluzind compusii din FIG. 1 si pe cei reprezentati specific aici) care pot fi
preparati prin metode adecvate cunoscute in domeniu. De exemplu, ei pot fi preparati in conformitate cu
procedurile descrise In WO2016/057572 si prin sintezele exemplificative descrise mai jos in Exemple. De
exemplu, derivatii deuterati ai noilor compusi cu Formulele (I) - (V) si sirurile acceptabile farmaceutic
ale acestora pot fi preparati intr-o manierd similard ca cea pentru compusii cu Formulele (I) - (V) si
sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora prin utilizarea de intermediari si/sau reactivi unde unul sau
mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu deuteriu. De exemplu, vezi T.G. Gant ,,Using deuterium in
drug discovery: leaving the label in the drug™ J. Med. Chem. 2014, 57, 3595-3611.

In unele realiziri, compusii cu Formulele (III), (IV) si (V) si sdrurile acceptabile farmaceutic ale
acestora, si derivatii deuterafi ale oricirora dintre cei anteriori sunt preparati cum s-a reprezentat in
Schemele 1-2, in care variabilele acestora sunt fiecare i independent ca cele pentru Formula (I), (II),
(IID), (AV), sau (V) de mai sus, si in care fiecare R* este ales in mod independent dintre gruparile alchil C;-
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Cy; si fiecare X* este ales in mod independent dintre F sau Cl. Afectiunile adecvate cunoscute in domeniu
pot fi utilizate pentru fiecare etapa reprezentati in scheme. In unele realiziri, fiecare X* pentru Formulele
B, C, D, F, B-1, C-1, D-1, si F-1 din Schemele 2-4 este in mod independent CL. In unele realiziri, fiecare
X? pentru Formulele D, L, O, si P din Schema 6 este in mod independent F.

in unele realiziri, asa cum se arati in Schema 1, metodele cuprind punerea in reactic a unui
compus cu formula (F) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu formula (G) sau cu o sare a acestuia
pentru a genera un compus cu formula (ITla), o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat din oricare din cei anteriori.

Schema 1
o
\si' 3 ’5‘:-\ "N S"}\m

Pot fi utilizate orice conditii adecvate, cum ar fi cele pentru o reactie nucleofilicd de amina,
cunoscut in domeniu. In unele realiziri, reactia reprezentatd in Schema 1 este efectuatd in prezenta unei
baze, cum ar fi un carbonat metalic (de exemplu, Na>CQOs sau K>COz).

In unele realiziri, compusii cu Formula (ITla), sirurile acceptabile farmaceutic ale acestora, sau
derivatii deuterati din oricare dintre cei anteriori, in care Y2 este N si Y' este CH in fiecare din Formulele
(), (G) si (Illa), sunt preparati prin metodele din Schema 1.

In unele realiziri, este utilizati o sare a unui compus cu formula (G). In unele realiziri, este
utilizatd o sare HC1 a unui compus cu formula (G).

Un compus cu formula (F) sau o sare a acestuia si un compus cu formula (G) sau o sare a
acestuia pot fi preparati prin orice metodd adecvati cunoscutd in domeniu, de exemplu, cele
din WO2016/57572 si cele din sintezele exemplificative descrise mai jos in Exemple.

In unele realiziri, asa cum se arati in Schema 2, un compus cu formula (F), o sare acceptabili
farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori este preparat printr-o
metoda care cuprinde punerea in reactie a unui compus cu formula (D) sau a unei sdruri a acestuia cu un
compus cu formula (E) sau cu o sare a acestuia. In unele realiziri, compusii cu formula (D), sirurile
acestora, sau derivafii deuterati ai oricdrora dintre cei anteriori sunt preparafi printr-o metoda care
cuprinde punerea In reactic a unui compus cu formula (A) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu
formula (B) sau cu o sare a acestuia pentru a genera un compus cu formula (C) sau o sare a acestuia; si
hidrolizarea compusului -C(O)OR? cu formula (C) pentru a genera un compus cu formula (D) sau o sare a
acestuia. Orice conditii adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate pentru etapele (a), (b), si (c) din
Schema 2 de mai jos, cum ar fi cele pentru o reactie de cuplare intre acidul carboxilic si sulfonamida sau
cele pentru o acilare a sulfonamidei pentru etapa (a), cele pentru hidroliza esterului pentru etapa (b), si
cele pentru o reactie nucleofilicd a aminei pentru etapa (c).

In unele realizari, etapa (a) din Schema 2 de mai jos este efectuatil in prezenta unei baze. In unele
realizari specifice, etapa (a) este efectuatd in prezenta unei baze non-nucleofilice. In unele realiziri, in
etapa (a), reactia unui compus cu formula (D) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu formula (E)
sau cu o sare a acestuia cuprinde punerea in reactie a unui compus cu formula (D) sau cu o sare a acestuia
cu un reactiv de cuplare, cum ar fi carbonil diimidazol (CDI), si ulterior cu un compus cu formula (E) sau
cu o sare a acestuia in prezenta unei baze, cum ar fi o bazi non-nucleofilici. In unele realiziri, un compus
cu formula (D) sau o sare a acestuia este reactionati cu CDI inainte de reactia cu un compus cu formula
(E) sau cu o sare a acestuia, si apoi ulterior cu un compus cu formula (E) sau cu o sare a acestuia in
prezenta unel baze, cum ar fi DBU (1,8-Diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end).

In unele realiziri, ctapa (b) din Schema 2 de mai jos este efectuatd in prezenta unei baze. in
unele realiziri, etapa (b) este efectuati in prezenta unui baze apoase, cum ar fi hidroxid apos. in unele
realizdri, etapa (b) este efectuatd in prezenta unui hidroxid apos de metal, cum ar fi NaOH apos.

In unele realiziri, etapa (c) din Schema 2 de mai jos este efectuatd in prezenta unei baze. In unele
realizdri, etapa (c) este efectuatd in prezenta unui carbonat metalic (de exemplu, Na>CO; sau K,COz).
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In unele realiziri, este divulgatd aici o metodd de preparare a unui compus cu formula
urmatoare:

CF; 0 00

N
Ph

Ehandia

B
N < H
O\U N N\(S)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.
Metoda cuprinde punerea in reactie a unui compus cu formula (F-1) sau o sare a acestuia cu un compus cu
formula (G-1) sau o sare a acestuia, in care X? este F sau Cl, asa cum se aratd in Schema 3:

Schema 3

Pot fi utilizate orice condifii adecvate cunoscute in domeniu, cum ar fi cele pentru o reactie
nucleofilici a aminei. In unele realiziri, reactia prezentati in Schema 3 este efectuatd in prezenta unei
baze, cum ar fi un carbonat metalic (de exemplu, Na>CQOs sau K>COz).

In unele realiziri, este utilizatd o sare a compusului cu formula (G-1). In unele realiziri, este
utilizatd o sare HC1 a unui compus cu formula (G-1).

Un compus cu formula (F-1) sau o sare a acestuia si un compus cu formula (G-1) sau o sare a
acestuia pot fi preparate prin orice metodd adecvatd cunoscutd in domeniu, de exemplu, cele
din W0O2016/57572 si cele din sintezele exemplificative descrise mai jos in Exemple.

in unele realiziri, asa cum se aratd in Schema 4, un compus cu formula (F-1) sau o sare a
acestuia, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori este preparat printr-o metoda care
cuprinde punerea 1n reactic a unui compus cu formula (D-1) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu
formula (E-1) sau cu o sare a acestuia. In unele realiziri, compusii cu formula (D-1) sau sdruri ale
acestora, sau derivatii lor deuterati sunt preparati printr-o metodd care cuprinde punerea in reactie a unui
compus cu formula (A-1) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu formula (B-1) sau cu o sare a
acestuia pentru a genera un compus cu formula (C-1) sau o sare a acestuia; si hidrolizarea compusului -
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C(O)OR? cu formula (C-1) sau sare a acesteia pentru a genera un compus cu formula (D-1) sau o sare a
acestuia. Orice conditii adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate pentru etapele (a-1), (b-1), si (c-1)
din Schema 4 de mai jos, cum ar fi cele pentru o reactie de cuplare intre acidul carboxilic si sulfonamida
sau cele pentru o acilare a sulfonamidei pentru etapa (a-1), cele pentru hidroliza esterului pentru etapa (b-
1), st cele pentru o reactie nucleofilica a aminei pentru etapa (c-1).

In unele realiziri, etapa (a-1) din Schema 4 de mai jos este efectuatd in prezenta unei baze. in
unele realizdri, etapa (a-1) din Schema 4 de mai jos este efectuati in prezenta unei baze non-nucleofilice.
In unele realiziri, in etapa (a-1), reactia unui compus cu formula (D-1) sau a unei sdruri a acestuia cu un
compus cu formula (E-1) sau cu o sare a acestuia cuprinde punerea in reactic a unui compus cu formula
(D-1) sau a unei sdruri a acestuia cu un reactiv de cuplare, cum ar fi carbonil diimidazol (CDI), si ulterior
cu un compus cu formula (E-1) sau cu o sare a acestuia in prezenta unei baze, cum ar fi o bazd non-
nucleofilici. In unele realiziri, (i) un compus cu formula (D-1) sau o sare a acestuia este reactionati cu
CDI 1inainte de reactia cu un compus cu formula (E-1) sau cu o sare a acestuia, si apoi ulterior (ii)
produsul reactiei din etapa (i) este reactionat cu un compus cu formula (E-1) sau cu o sare a acestuia in
prezenta unei baze, cum ar fi DBU (1,8-Diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end).

In unele realiziri, etapa (b-1) din Schema 4 de mai jos este efectuatdi in prezenta unei baze. in
unele realiziri, etapa (b-1) este efectuatii in prezenta unei baze apoase, cum ar fi hidroxidul apos. in unele
realizdri, etapa (b-1) este efectuatd in prezenta unui hidroxid apos metalic, cum ar fi NaOH apos.

In unele realiziri, etapa (c-1) din Schema 4 de mai jos este efectuatd in prezenta unei baze. in
unele realiziri, ctapa (c-1) este efectuatd in prezenta unui carbonat metalic (de exemplu, Na>CQOs sau
K>CO3).

Schema 4
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in Schema 4, R este ales dintre grupdrile alchil C;-Cy; si fiecare X® este in mod independent ales
dintre F sau CI.

In unele realiziri, metodele de preparare a unui compus cu Formulele (I) si (I), in care X este
NH sau N(alchil C;-Cs) sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat deuterat al oriciruia
dintre cei anteriori, cuprind punerea in reactie a unui compus cu formula (L) sau a unei sdruri a acestuia
cu NR" 3 unde R* este H sau alchil C;-C4, cum s-a reprezentat in Schemele 5 si 6:
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5 Orice condifii adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate pentru reactia de sulfoxaminare, de

exemplu, pentru cele pentru adiugdri electrofilice de amine. In unele realiziri, reactia de sulfoxaminare
este efectuatd In prezenta unui agent de clorinare sau oxidare, cum ar fi N-clorosuccinimida (NCS).

In unele realiziri, un compus cu formula (L) sau o sare a acestuia este preparati printr-o metodi
cuprinzand oxidarea unitatii de sulf a

0
‘%)LH’S}"

grupdrii dintr-un compus cu formula (M) sau sare a acestuia asa cum se aratd in Schema 7 de mai jos:

10

Schema 7
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Orice conditii adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate pentru reactia de oxidare. In unele

realizdri, oxidarca este efectuatd in prezenta unui acid peroxicarboxilic, cum ar fi acidul meta-
Cloroperoxibenzoic (m-CPBA).
In unele realiziri, un compus cu formula (M) sau o sare a acestuia este preparati printr-o metodi
20 cuprinzand punerea in reactie a unui compus cu formula (O) cu un compus cu formula (G) sau cu o sare a
acestuia. Orice conditii adecvate cunoscute in domeniu pot fi utilizate.
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In unele realizari, un compus cu formula (O) sau o sare a acestuia este preparatd printr-o metoda
cuprinzand punerea in reactic a unui compus cu formula (P) sau a unei siruri a acestuia cu o fenil
disulfura cu formula (Q):

{ ~
\RZ)TO\ NN
Aty
& p

in unele realiziri, un compus cu formula (P) sau o sare a acestuia este preparati prin amidarea grupdrii -
C(O)OH dintr-un compus cu formula (D) sau sare a acestuia. Orice condifii adecvate cunoscute in
domeniu pot fi utilizate.

Realizarile suplimentare includ:
1. un compus cu Formula I:

0

R4

( )r ().

0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, In care:
o unul dintre Y' si Y2 este N si celalalt este CH;

) X este ales dintre O, NH, si grupdrile N(alchil C-Ca);

. R! este ales dintre grupirile —(CR2)i-O-(CR2),(CR),(Inel A),..1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti fiecare ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C», grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

° k este O sau 1;

° r este 0 sau 1;

° meste 0, 1, 2, sau 3;

° n este 0 sau 1;

] peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si

° qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

2. Un compus din realizarea 1, in care compusul este cu Formula II:
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0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, In care:
) X este ales dintre O, NH, si grupdrile N(alchil C-Ca);
. R! este ales dintre grupirile —(CR2)i-O-(CR2),(CR),(Inel A),..1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

° k este O sau 1;

° r este 0 sau 1;

° meste 0, 1, 2, sau 3;

° n este 0 sau 1;

] peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si

° qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

3. Un compus din realizarea 1, in care compusul este cu Formula I11:

o\s/o
X N

| H

(RY)r

),

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care:

. R! este ales dintre grupirile —(CR2),-O—(CR2)un(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Csz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti fiecare alesi in mod independent dintre grupdrile alchil C;-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-Cs substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;
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k este O sau 1;

r este 0 sau 1;

meste 0, 1, 2, sau 3;

n este 0 sau 1;

peste 0,1, 2, 3, 4, sau 5; si

° qgeste0,1,2,3,4,5,6,7, sau 8.

4. Un compus in conformitate cu oricare din realizérile 1-3, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau
un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care daci R%este ciano, atunci
respectivul R? este meta sau para fat de atomul de sulf.

5. Un compus in conformitate cu oricare din realizérile 1-3, o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau
un derivat deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, in care:

. fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cig substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

. fiecare R este ales in mod independent dintre H si OH;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
st halogeni;

° Rteste F;

) k este O;

° p este 0, 1, sau 2;

° geste 0, 1, 2, 3, sau 4;

. reste 0; si

in care m si n nu sunt O in acelasi timp.

6. Un compus in conformitate cu realizarea 5, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care:

. R! este ales dintre grupdrile -O—(CR;);-Inel A,
in carc Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil C3-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni, si

. m este 1 sau 2.

7. Un compus in conformitate cu realizarea 6, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care fiecare R? este o grupare metil si q este 3 sau 4.

8. Un compus in conformitate cu realizarea 7 avand Formula IV:

ifm}ga S
L4 ¥
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0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, In care:

. Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; si

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C», OH, F, Cl, si grupirile
alcoxi C1-Cy;

. m este 1 sau 2; si

° p este 0, 1, sau 2.

9. Un compus in conformitate cu realizarea 8, in care p este 0 sau 1.
10. Un compus in conformitate cu realizarea 8, in care p este 0.
11. Un compus in conformitate cu realizarea 8 avand Formula V:
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%m n QN‘«., .
3 & 4 -
inelA ' ' 0

Vh,

0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori, in care:

. Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil Ci-Cs, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; si

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C», OH, F, Cl, si grupirile
alcoxi C1-Cy;

. m este 1 sau 2; si

° p este 0, 1, sau 2.

12. Un compus in conformitate cu oricare dintre realizirile 1-11, o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care fiecare R?este ales in mod
independent dintre CHs, OH, F, si OCHs.

13. Un compus in conformitate cu realizarea 12, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, in care p este 0 sau 1.

14. Un compus in conformitate cu realizarea 13, o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, in care p este 0.

15. Un compus in conformitate cu realizarea 11, o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterated al oricdruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o
grupare alchil C; halogenatd sau cu o grupare alchil C, halogenata.

16. Un compus in conformitate cu realizarea 15, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o
grupare CTs.

17. Un compus in conformitate cu realizarea 11, o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care m este 1, Inelul A este o grupare ciclopropil substituiti cu
o grupare CF, p este 0 sau 1, si R? daci este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o
grupare metoxi.

18. Un compus in conformitate cu realizarea 11, o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, in care m este 2, Inelul A este o grupare cicloalchil Cs substituitd
cu o grupare CFs, p este 0 sau 1, si R daci este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o
grupare metoxi.

19. Un compus in conformitate cu realizarea 17 sau 18, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un
derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori, in care m este 2, Inelul A este o grupare ciclopropil
substituitd cu o grupare CF3, si p este 0.

20. Un compus in conformitate cu realizarea 11, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil Cs
substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile
alchil C;-C,, grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni.

21. Un compus in conformitate cu realizarea 20, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este o grupare bicicloalchil Cs substituitd
optional cu un halogen.

22. Un compus in conformitate cu realizarea 11, o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oricdruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil C; si
grupdrile tricicloalchil C; substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod
independent dintre grupdrile alchil Ci-C,, gruparile alchil C;-C; halogenate, si halogeni.

23. Un compus in conformitate cu realizarea 22, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat
deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, in care Inelul A este o grupare tricicloalchil C7 nesubstituita.

24. Un compus avand o formuld aleasd dintre oricare din formulele reprezentate in FIG. 1, o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.

25. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urméitoare:
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0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.
26. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urméitoare:

\\/
N Jff
~N p‘

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.
27. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urmitoare:

Moﬁm* .,

CF3

o OH

=z

E

o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori.
28. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urméitoare:

G oo

AVeld

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.
29. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urméitoare:

O Op F

Isage
N.

}JO @N NZ>N =

FS
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0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori.
32. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avind formula urmitoare:

VYo

N
Isage
“N“SNEN bz

B

D

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
33. Un compus avand formula urmatoare:

Z

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
34. Un compus in conformitate cu realizarea 1 avand formula urmdtoare:

0 0

O\\//
N N,S
L H
N~ N OH

= .
RF = Dp P
DD

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
35. O compozitiec farmaceuticd cuprinzand cel putin un compus ales dintre compusii din oricare dintre

realizérile 1-34, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei
anteriori, si optional unul sau mai multi dintre:
20 (a) Compusul II:

25
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricaruia dintre cei anteriori;

(b) Compusul III:



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28

42
H
N
N
H :

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori; §i

(c) un purtitor acceptabil farmaceutic.

36. O compozitie farmaceuticd in conformitate cu realizarea 35 pentru utilizare intr-o metodd de tratare a
fibrozei chistice.

37. O metoda de preparare a unui compus cu Formula (I11a):

Ooo

F*2)p

R3)q
any

s

o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori,
cuprinzand punerea in reactie a unui compus cu Formula (F) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu
Formula (G) sau cu o sare a acestuia pentru a genera respectivul compus cu Formula (IIla) sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori:

3
0 0o yR )a © 00
R
Ké(i‘% F) (R): (lay

in care in fiecare din respectivele formule:

o unul dintre Y' si Y2 este N si celilalt este CH;

) fiecare R este ales in mod independent dintre grupirile —(CR:)i-O-(CR2)(CR),(Inel A),.;,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C;-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-Cs substituite optional cu una

sau mai multe grupiri OH;

fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

X este ales dintre F sau Cl;

fiecare k este in mod independent 0 sau 1;

fiecare r este in mod independent O sau 1;

fiecare m este in mod independent O, 1, 2, sau 3;

fiecare n este in mod independent 0 sau 1;

fiecare p este in mod independent O, 1, 2, 3, 4, sau 5; si
fiecare q este in mod independent 0, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8.
38. Metoda din realizarea 37, in care fiecare Y2 este in mod independent N; si fiecare Y! este in mod
independent CH.
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39. Metoda din realizarea 37 sau 38, in care respectiva punere in reactic a unui compus cu Formula (F)
sau a unei saruri a acestuia cu un compus cu Formula (G) sau cu o sare a acestuia este efectuatd in
prezenta unei baze.

40. Metoda din oricare dintre realizirile 37-39, in care este utilizatd o sare compusului cu Formula (G).
41. Metoda din realizarea 40, in care respectiva sare a compusului cu Formula (G) este o sare HCl a
compusului cu Formula (G).

42. O metodd de preparare a unui compus cu Formula (F) sau a unei sdruri a acestuia:

0 0

\//

0
S
YT N~
L
R Q Y2 Txe
(R9), (F)

»

sau a unui derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, cuprinzind punerea in reactic a unui compus
cu Formula (D) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu Formula (E) sau cu o sare a acestuia pentru a
genera un compus cu formula (F) sau o sare a acestuia:

SO,NH; O 00
0
R
Y1 OH 2)9

N/
Y1 \id
N ALl \©_(R2)p
| R1 /\N Y2 X8
N\NJ\YZ’ Xa (E)

RL%) %“)r (F)

" (D)

, in care in fiecare din respectivele formule:

o unul dintre Y! i Y2 este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;

) fiecare R este ales in mod independent dintre grupirile —(CR:)i-O-(CR2)(CR),(Inel A),.;,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;

fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

X este ales dintre F sau Cl;

fiecare k este in mod independent O sau 1;

fiecare r este in mod independent O sau 1;

fiecare m este in mod independent O, 1, 2, sau 3;

fiecare n este in mod independent 0 sau 1; si

fiecare p este in mod independent O, 1, 2, 3, 4, sau 5.

43. Metoda din realizarea 42, in care fiecare Y2 este in mod independent N; si fiecare Y! este in mod
independent CH.

44. Metoda din realizarea 42 sau 43, in care respectiva puner in reactie a unui compus cu Formula (D) sau
a unei sdruri a acestuia cu un compus cu formula (E) sau sare a acestuia este efectuatd in prezenta unei
baze.

45. Metoda din realizarea 42 sau 43, in care respectiva punerea in reactic a unui compus cu Formula (D)
sau sare a acestuia cu un compus cu Formula (E) sau sare a acestuia cuprinde punerea In reactic a unui
compus cu Formula (D-1) cu un reactiv de cuplare si ulterior cu un compus cu Formula (E-1) in prezenta
unei baze.

46. Metoda din realizarea 37 care este 0 metodd de preparare a unui compus cu formula urmétoare:
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CF; 0 00

Yol
x N’g‘Ph
N | H
-G

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori,
5 cuprinzand punerea in reactie a unui compus cu Formula (F-1) sau a unei siruri a acestuia, in care X® este
ales dintre F sau Cl, cu un compus cu Formula (G-1) sau cu o sare a acestuia pentru a genera compusul
mentionat sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdruia dintre cei

anteriori:
o %y o
. k<] LSO
Q;:& G & \>"‘ ‘ff : G
5 & "“’%}" :G ¥y Y g‘%" .ﬂj}wx"‘??;
e R LN - 4 3; i H
e TR A
il N E f‘i‘x H (O v E'Q,‘i\‘,r An"‘s’\xﬁ
™ s "‘E_*Ef W m‘.‘ﬁ( _“7‘.. f"
{1} Compus {1}

10

47. Metoda din realizarea 46, in care respectiva punerea in reactie a unui compus cu Formula (F-1) sau a
unei saruri a acestuia cu un compus cu Formula (G-1) sau cu o sare a acestuia este efectuatd in prezenta

unei baze.
15 48. Metoda din realizarea 46 sau 47, in care este utilizata o sare compusului cu Formula (G-1).
49. Metoda din realizarea 48, in care respectiva sare a compusului cu Formula (G-1) este o sare HCl a

unui compus cu formula (G-1).
50. Metoda din realizarea 42 care este 0 metodd de preparare a unui compus cu Formula (F-1) sau a unei

saruri a acestuia:
20
O 0o

N7
Xa

(F-1)

sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, cuprinzind punerea in reactie a unui compus cu
Formula (D-1) si a unui compus cu Formula (E-1) pentru a genera un compus cu Formula (F-1) sau o sare
25 a acestuia:

PhSOZNHz \gl
| RS OH (E-1) | H’ ~Ph
N # NaN- SN~

El

in care fiecare X* este ales in mod independent dintre F sau CI.

30 51. Metoda din realizarea 50, in care respectiva punere in reactie a unui compus cu Formula (D-1) sau a
unei sdruri a acestuia cu un compus cu Formula (E-1) sau cu o sare a acestuia este efectuata in prezenta
unei baze.

52. Metoda din realizarea 50, in care respectiva punere in reactie a unui compus cu Formula (D-1) sau a
unei siruri a acestuia cu un compus cu Formula (E-1) sau cu o sare a acestuia cuprinde punerea in reactie
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a unui compus cu Formula (D-1) cu un reactiv de cuplare si ulterior cu un compus cu Formula (E-1) in
prezenta unei baze.
53. O metoda de preparare a unui compus cu Formula (D) sau a unei saruri a acestuia:

0
YI"<x" “OH

sau un derivat deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, cuprinzand:
(i) punerea in reactic a unui compus cu Formula (A) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu Formula
(B) sau cu o sare a acestuia pentru a genera un compus cu Formula (C) sau o sare a acestuia:

0
RN o 1
N, B YIS oRe
\E/NH (B) |
gy TR /N‘N)\Y{ X2
&) <
(R,

()

si
(i1) hidrolizarea grupirii —C(O)OR* dintr-un compus cu Formula (C) pentru a genera un compus cu
Formula (D) sau o sare a acestuia, in care in fiecare din respectivele formule:

- unul dintre Y! si Y? este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;

- fiecare R! este ales in mod independent dintre grupirile -(CR2)-O-  (CR2)n(CR),(Inel A),.1,
in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si
in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

-fiecare R* este ales in mod independent dintre alchil C;-Cy;

- fiecare X* este ales in mod independent dintre F sau CI;

- fiecare k este in mod independent O sau 1;

- fiecare r este in mod independent O sau 1;

- fiecare m este in mod independent 0, 1, 2, sau 3;

- fiecare n este in mod independent O sau 1.

54. Metoda din realizarea 53, in care fiecare Y? este in mod independent N; si fiecare Y! este in mod
independent CH.

55. Metoda din realizarea 53 sau 54, in care hidroliza gruparii -C(Q)OR? este efectuata in prezenta unei
baze.

56. Metoda din oricare dintre realizarile 53-55, in care respectiva punere in reactie a unui compus cu
Formula (A) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu Formula (B) sau cu o sare a acestuia este
efectuati in prezenta unei baze.

57. Metoda din oricare dintre realizdrile 53-56, in care R® este etil sau #-butil.

58. Metoda din realizarea 53 care este 0 metoda de preparare a unui compus cu Formula (D-1) sau o sare
a acestuia:
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CF3 @)
| Ny~ “OH
~
O /N\N N Xa
(D-1)

sau un derivat deuterat al oricaruia dintre cei anteriori, cuprinzand:

(i) punerea in reactic a unui compus cu Formula (A-1) sau a unei siruri a acestuia §i unui compus cu
formula (B-1) sau a unei sdruri a acestuia pentru a genera un compus cu Formula (C-1) sau o sare a
acestuia:

0
CFs | Xy oR?
P CFy O
X& NT Xxe
N (B-1) | Ny “OR®
O \NH N ~ a
(A-1) ==

(C-1)

si

(ii) hidrolizarea grupirii —C(O)OR? dintr-un compus cu Formula (C-1) sau a unei siruri a acestuia pentru
a genera un compus cu Formula (D-1) sau o sare a acestuia, in care fiecare R*este ales in mod
independent dintre alchil C;-Cq; si fiecare - X* este ales in mod independent dintre F sau CL

59. Metoda din realizarea 58, in care hidroliza gruparii —C(O)OR?® este efectuatd in prezenta unei baze.
60. Metoda din 58 sau 59, in care respectiva punere 1n reactie a unui compus cu Formula (A-1) sau a unei
sdruri a acestuia si a unui compus cu Formula (B-1) sau a unei sdruri a acestuia este efectuata in prezenta
unei baze.

61. Metoda din oricare dintre realizirile 58-60, in care R? este etil sau #-butil.

62. O metodd de preparare a unui compus cu Formula (I) sau a unei siruri acceptabile farmaceutic a
acestuia, sau a unui derivat deuterat al oricdruia dintre cei anteriori, cuprinzand punerea in reactic a unui
compus cu formula (L) sau a unei saruri a acestuia cu NR* 3 :

0 QX
YQYL R,
G R L\(O
R'-¢ =¥ 3
JX k’\(RS (R, 0 *h
(L)

in care in fiecare din respectivele formule:

) X este NH sau N(alchil C;-Cy);
o unul dintre Y! i Y2 este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;
) fiecare R! este ales in mod independent dintre grupirile -(CR2)i-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdarile cicloalchil Cz-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C-C; substituite optional
cu unul sau mai multi halogeni;

. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, OH, gruprile alcoxi C;-Cs,
halogeni, si ciano;
. fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una

sau mai multe grupari OH;
. fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;
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R* este H sau alchil C;-Ca.

X este ales dintre F sau Cl;

fiecare k este in mod independent 0 sau 1;

fiecare r este in mod independent O sau 1;

fiecare m este in mod independent O, 1, 2, sau 3;

fiecare n este in mod independent O sau 1;

fiecare p este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, sau 5; si

. fiecare q este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8.

63. Cel putin un compus ales dintre compusii din oricare dintre realizirile 1-34, o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, si optional unul sau mai
multi dintre:

(a) Compusul II:

H
OH
F><O o F N
ktOH

OH

0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori; si
(b) Compusul III:

OH
N
N
H s

o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori;
pentru tratarea fibrozei chistice.
Metode de prepararea compusilor
Proceduri experimentale generale

Reactivii si materiile prime au fost obtinute din surse comerciale dacd nu se afirma altfel si au
fost utilizate fard purificare. Spectrele RMN ale protonului si carbonului au fost obtinute fie pe un
spectrometru FTNMR Bruker Biospin DRX 400 MHz care opereazi la o frecventd rezonanti cu 'H si *C
de 400 si respectiv 100 MHz, sau fie pe un spectrometru RMN 300 MHz. Un spectru dimensional al
protonului si carbonului a fost dobandit utilizind o sondi de observare de banda largd (BBFO) cu rotatia
de 20 Hz a mostrei la o rezolutie digitald de 0,1834 si respectiv 0,9083 Hz/Pt. Toate spectrele protonului
si carbonului au fost obfinute cu controlul temperaturii la 30°C utilizind secvente de impuls standard,
publicate anterior si parametrii de procesare de rutind. Puritatea finald a compusilor a fost determinati
prin UPLC cu fazd inversa utilizind o coloand Acquity UPLC BEH C;s (50 % 2,1 mm, cu particuld de 1,7
um) fabricatd de Waters (pn: 186002350), si o rulare de gradient dual de la 1-99% fazi mobild B peste
3,0 minute. Faza mobild A = H,O (0,05 % CF:CO:H). Faza mobild B = CH3CN (0,035 % CF:CO,H).
Debit = 1,2 mL/min, volum de injectiec = 1,5 pL, si temperatura coloanei = 60°C. Puritatea finald a fost
calculatd prin medierea ariei de sub curbd (AUC) a celor doud urme UV (220 nm, 254 nm). Spectrul de
masi de rezolutie scazutd a fost raportat ca specii [M+H]* obtinute utilizind un singur spectrometru de
masa cvadripol echipat cu o sursd de ionizare prin electropulverizare (ESI) capabild si obtini o precizie a
masei de 0,1 Da si o rezolutie minima de 1000 (nici o unitate pe rezolutie) de-a lungul intervalului de
detectie. Puritatea opticd a (2S)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoatului de metil a fost determinatd utilizand
analiza cromatograficd chirald de gaz (GC) pe un instrument Agilent 7890A/MSD 5975C, utilizand o
coloand Restek Rt-BDEXcst (30m x 0,25mm x 0,25um_df), cu un debit de 2,0 mL/min (gaz purtitor de
H>), 1a o temperaturd de injectie de 220°C si o temperaturd a cuptorului de 120°C, 15 minute.
Exemplul 1: Prepararea unei dispersii uscate pulverizate (SDD) a Compusului 1

O dispersie uscatd pulverizatd a Compusului 1 a fost preparata utilizand uscétorul cu pulverizare
Buchi Mini B290. HPMCAS-HG (6,0 grame) a fost dizolvat in 200 mL de MeOH (metanol)yDCM
(diclorometan) (1/1), si s-a addugat Compusul 1 (6,0 grame) si s-a agitat timp de 30 minute formind o
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solutie clard. Solutia rezultati a fost uscati pulverizat in urmdtoarele conditii conducind 1a o dispersie
uscata pulverizatd HG 50% Compus 1/50% HPMCAS (randament: 80%, incdrcare solida: 6%).

Condr;u
Temperaturaadrnls1e(°C) ................................................................................................................... 77 ..............................................
\;Temperatura evacuare (°C) 39
EPresiune azot (PSI) 95
Asplrat()r(%) .............................................................................................................................................. 100
Pompj(%) .................................................................................................................................................. 30 .............................................
ERotametru (mm) 60
Presmneﬁltrare(mBar) _50
Temperaturadecondensare(OC)-10

Difractie cu raze X pe pulbere

Masuratorile de difractie cu raze X pe pulbere au fost efectuate utilizind difractometrul
PANalytical's X-pert Pro la temperatura camerei cu radiatie de cupru (1,54060 A). Fasciculul incident
optic a fost cuprins intr-o fanta de divergenta variabild pentru a asigura o lungime iluminati constanti pe
mostrd si pe partea de fascicul difractat; a fost utilizat un detector rapid de stare solida liniard cu o
lungime activa de 2,12 grade 2 teta misuratd intr-un mod scanare. Mostra de pulbere a fost ambalata pe
aria indentatd a unui suport cu zero fundal de siliciu si rotatia a fost efectuata pentru a obtine statistici mai
bune. A fost misurati o scanare simetrici de la 4-40 grade 2 teta cu o etapd de dimensionare de 0,017
grade si un timp al etapei de scanare de 15,5s.

FIG. 2 prezintd spectrul XRPD al unui SDD de 50% Compus 1 in HPMCAS-HG, si arata ca
Compusul 1 este amorf in SDD.
Calorimtrie modulati cu scanare diferentiala (MDSC)

MDSC a fost utilizatd pentru a determina temperatura de tranzitie a sticlei materialului amorf.
MDSC a fost efectuatd utilizind calorimetrul cu scanare diferentialdi TA Discovery DSC (TA
Instruments, New Castle, DE). Instrumentul a fost calibrat cu indiu. Mostrele de aproximativ 1-3 mg au
fost cantdrite In tivi ermetice care au fost sertizate utilizand capace cu o gaurd. Mostra MDSC a fost
scanatd de la -20°C pand la 210°C la o rati de incilzire de 2°C/min cu +/- 1°C de modulare intr-un minut.
Datele au fost colectate si analizate cu software-ul TA Instruments Trios (TA Instruments, New Castle,
DE).

FIG. 3 prezintd un spectru MDSC al unui SDD de 50% Compus 1 in HPMCAS-HG, si arati ca
SDD are o temperaturd de debut de aproximativ 75,6°C, o temperaturd mediand de aproximativ 82,7°C, si
o temperaturd de offset de aproximativ 89,7°C.
Exemplul 2: Sinteza compusului II: (R)-1-(2,2-Difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-
dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropancarboxamida
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Etapa 1: (R)-Benzil 2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropanoat si  ((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil 2-(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-metilpropanoat

S-a adiugat carbonat de cesiu (8,23 g, 25,3 mmol) la un amestec de 2-(6-fluoro-5-nitro-1H-
indol-2-il)-2-metilpropanoat de benzil (3,0 g, 8,4 mmol) si (S)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil 4-
metilbenzensulfonat (7,23 g, 25,3 mmol) in DMF (N,N-dimetilformamidd) (17 mL). Reactia a fost agitatd
la 80°C timp de 46 ore sub o atmosferd de azot. Amestecul a fost apoi partitionat intre acetat de etil si apa.
Stratul apos a fost extras cu acetat de ctil. Straturile combinate de acetat de etil au fost spilate cu
saramurd, uscate pec MgSQ., filtrate si concentrate. Produsul brut, un ulei maro vaiscos care contine
ambele produse prezentate mai sus, a fost luat direct in etapa urmdtoare fira purificare suplimentara. (R)-
Benzil 2-(1-((2,2-dimetil-1,3)-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro- 1H-indol-2-il)-2-metilpropanoat, ESI-
MS m/z calc. 470,2, gasit 471,5 (M+1)" Timp de retentie 2,20 minute. ((S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-
iDmetil 2-(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro- 1H-indol-2-il)-2-metilpropanoat,
ESI-MS m/z calc. 4945, gasit 495,7 (M+1)*. Timp de retentic 2,01 minute.
Etapa 2: (R)-2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropan-1-ol

Amestecul de reactie brut obtinut in etapa (A) a fost dizolvat in THF (tetrahidrofuran) (42 mL) si
ricit intr-o baie de apd cu gheati. S-a addugat in picdturd LiAlH4 (16,8 mL de solutie 1 M, 16,8 mmol).
Dupd ce addugarea a fost completd, amestecul a fost agitat timp de incd 5 minute suplimentare. Reactia a
fost stinsd prin addugare de apd (1 mL), 15% solutie de NaOH (1 mL) si apoi apd (3 mL). Amestecul a
fost filtrat peste Celite, si solidele au fost spilate cu THF si acetat de etil. Filtratul a fost concentrat si
purificat prin cromatografie pe coloand (30-60% acetat de etil-hexani) pentru a obtine (R)-2-(1-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro- 1H-indol -2-il)-2-metilpropan-1-ol ca ulei maro (2,68g,
87 % in 2 etape). ESI-MS m/z calc. 366,4, gisit 367,3 (M+1)*. Timp de retentic 1,68 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 13,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,94 (1, J = 5,4
Hz, 1H), 4,64 - 4,60 (m, 1H), 4,52 - 4,42(m, 2H), 4,16 - 4,14 (m, 1H), 3,76 - 3,74 (m, 1H), 3,63 - 3,53 (m,
2H), 1,42 (s, 3H), 1,38 - 1,36 (m, 6H) si 1,19 (s, 3H) ppm. (DMSO este dimetilsulfoxid).
Etapa 3: (R)-2-(5-amino-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-1H-indol-2-il)-2-
metilpropan-1-ol

(R)-2-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-5-nitro- 1H-indol-2-il)-2-metilpropan-1-
ol (2,5 g. 6,82 mmol) a fost dizolvat in etanol (70 mL) si reactia a fost stropitd cu N>. Apoi s-a addugat
Pd-C (250 mg, 5% g). Reactia a fost stropitd cu azot din nou si apoi agitati sub H» (atm). Dupa 2.5 ore,
prin LCMS s-a observat doar conversia partiald 1a produs. Reactia a fost filtrati prin Celite §i concentrata.
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Reziduul a fost resupus conditiilor de mai sus. Dupd 2 ore LCMS a indicat finalizarea conversiei la
produs. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite. Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul (1,82
g, 79%). ESI-MS m/z calc. 336,2, gisit 337,5 (M+1)*. Timp de retentic 0,86 minute. 'H RMN (400 MHz,
DMSO0-d6) 6 7,17 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,79 - 4,76 (m, 1H), 4,46
(s, 2H), 4,37 - 4,31 (m, 3H),4,06 (dd, T = 6,1, 8,3 Hz, 1H), 3,70 - 3,67 (m, 1H), 3,55 - 3,52 (m, 2H), 1,41
(s, 3H), 1,32 (s, 6H) si 1,21 (s, 3H) ppm.
Etapa 4: (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-
fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il) ciclopropancarboxamida

S-a adidugat DMF (3 picdturi) pentru a agita un amestec de acid 1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)ciclopropancarboxilic (1,87 g, 7.7 mmol) si clorurd de tionil (1,30 mL,
17,9 mmol). Dupi 1 ord s-a format o solutic clard. Solutia a fost concentratd sub vid si apoi s-a addugat
toluen (3 mL) si amestecul a fost concentrat din nou. Etapa cu toluen s-a repetat inci o dati si reziduul a
fost plasat in vid ridicat timp de 10 minute. Clorura acidi s-a dizolvat apoi in diclorometan (10 mL) si a
fost addugati la un amestec de (R)-2-(5-amino-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-fluoro-1H-
indol-2-il)-2-metilpropan-1-ol (1,8 g, 5,4 mmol) si trictilamina (2,24 mL, 16,1 mmol) in diclorometan (45
mL). Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost spalati cu solutie 1N HCI,
saturatd cu solutie de NaHCOs si saramurd, uscatd pe MgSOs si concentrati pentru a da produsul (3g,
100%). ESI-MS mi/z calc. 560,6, gisit 561,7 (M+1)*. Timp de retentie 2,05 minute. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8,31 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,34 - 7,30 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 4,51 - 4,48
(m, 1H), 4,39 - 4,34 (m,2H), 4,08 (dd, J = 6,0, 8,3 Hz, 1H), 3,69 (t, ] = 7,6 Hz, 1H), 3,58 - 3,51 (m, 2H),
1,48 - 1,45 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,34 - 1,33 (m, 6H), 1,18 (s, 3H) si 1,14 - 1,12 (m, 2H) ppm
Etapa S: (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropancarboxamidi

(R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-i)-N-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6-
fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciclopropancarboxamidi (3,0 g, 5,4 mmol) a fost
dizolvatd in metanol (52 mL). S-a addugat apad (5,2 mL) urmatd de p-TsOH.H.O (acid hidrat p-
toluensulfonic) (204 mg, 1,1 mmol). Reactia a fost incilzitid la 80°C timp de 45 minute. Solutia a fost
concentrati si apoi partitionatd intre acetat de etil si solutie saturatd de NaHCOs. Stratul de acetat de etil a
fost uscat pe MgSO. si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (50-100 %
acetat de etil - hexani) pentru a da produsul. (1,3 g, 47 %, ee >98% by SFC). ESI-MS m/z calc. 520,5,
gasit 521,7 (M+1)*. Timp de retentie 1,69 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-46) 6 8,31 (s, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,42 - 7,38 (m, 2H), 7,33 - 7,30 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 5,01 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,90 (t, ] = 5,5 Hz,
1H), 4,75 (t, I = 5,8 Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 2,6, 15,1 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 8,7, 15,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 1H),
3,65 - 3,54 (m, 2H), 3,48 - 3,33 (m, 2H), 1,48 - 1,45 (m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1,32 (s, 3H) si 1,14 - 1,11 (m,
2H) ppm.
Exemplul 3: Sinteza Compusului III: N-(2,4-di-tert-butil-5-hidroxifenil)-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-
3-carboxamidi
Partea A: Sinteza de acid 4-oxo0-1,4-dihidrochinolin-3-carboxilic

o O
| OH

N
H

Etapa 1: ester dietilic al acidului 2-fenilaminometilen-malonic

Un amestec de anilind (25,6 g, 0,275 mol) si dietil 2-(etoximetilen)malonat (62,4 g, 0,288 mol) a
fost incdlzit la 140-150°C timp de 2 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei si uscat sub
presiune redusd pentru a da esterul dietilic al acidului 2-fenilaminometilen-malonic ca solid, care a fost
utilizat in etapa urmdtoare fiird purificare suplimentard. ‘H RMN (DMSO-ds) & 11,00 (d, 1H), 8,54 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 7,36-7,39 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 3H), 4,17-4,33 (m, 4H), 1,18-1,40 (m, 6H).
Etapa 2: ester etilic al acidului 4-hidroxichinolin-3-carboxilic

Un flacon de 1 L cu trei gituri dotat cu un agitator mecanic a fost incdrcat cu ester dietil al
acidului 2-fenilaminometilen-malonic (26,3 g, 0,100 mol), acid polifosforic (270 g) si clorurd de fosforil
(750 g). Amestecul a fost incilzit 1la 70°C si agitat timp de 4 ore. Amestecul a fost ricit 1la temperatura
camerei si filtrat. Reziduul a fost tratat cu solutie apoasa de Na»COs, filtrat, spalat cu apa si uscat. Esterul
etilic al acidului 4-hidroxichinolin-3-carboxilic a fost obtinut ca solid maro pal (15,2 g, 70%). Produsul
brut a fost utilizat in etapa urmitoare fira purificare suplimentara.
Etapa 3: acid 4-o0x0-1,4-dihidrochinolin-3-carboxilic
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Esterul etilic al acidului 4-hidroxichinolin-3-carboxilic (15 g, 69 mmol) a fost suspendat in
solutie de hidroxid de sodiu (2N, 150 mL) si agitat timp de 2 ore la reflux. Dupi ricire, amestecul a fost
filtrat, si filtratul a fost acidulat 1a pH 4 cu 2N HCI. Precipitatul rezultat a fost colectat prin filtrare, spalat
cu apd si uscat sub vid pentru a da acidul 4-oxo-1,4-dihidrochinolin-3-carboxilic ca solid alb pal (10,5 g,
92 %). '"H RMN (DMSO-ds) 6 15,34 (s, 1 H), 13,42 (s, 1 H), 8,89 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88
(m, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H).

Partea B: Sinteza de N-(2,4-di-tert-butil-5-hidroxifenil)-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-3-carboxamida

CICO,M
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Etapa 1: Ester metilic al esterului de 2,4-di-tert-butil-fenil al acidului carbonic

S-a adiugat in picaturd cloroformiat de metil (58 mL, 750 mmol) 1a o solutie de 2.4 -di-tert-butil-
fenol (103,2 g, 500 mmol), EzN (139 mL, 1000 mmol) si DMAP (3,05 g, 25 mmol) in diclorometan (400
mL) ricitd intr-o baic de apd cu gheatd 1la 0°C. Amestecul a fost ldsat sd se incdlzeascd la temperatura
camerei in timp ce s-a agitat peste noapte, apoi a fost filtrat prin gel de siliciu (aprox. 1L) utilizAnd 10%
acetat de etil — hexani (~ 4 L) ca cluent. Filtratele combinate au fost concentrate pentru a da esterul
metilic al esterului de 2,4-di-ferf-butil-fenil al acidului carbonic ca ulei galben (132 g, cant.). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,35 (d, ] = 2,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,85 (s, 3H), 1,30 (s, 9H), 1,29 (s, 9H).
Etapa 2: Esterul metilic al esterului de 2,4-di-ter¢-butil-5-nitro-fenil al acidului carbonic si esterul
metilic al esterului de 2,4-di-ferg-butil-6-nitro-fenil al acidului carbonic

La un amestec agitat de ester metilic al esterului de 2,4-di-ferf-butil-fenil al acidului carbonic
(4,76 g, 180 mmol) in acid sulfuric conc. (2 mL), ricit intr-o baie de api cu gheati, s-a addugat un
amestec ricit de acid sulfuric (2 mL) si acid azotic (2 mL). Adiugarea a fost ficutd incet astfel incat
temperatura reactiei nu a depisit 50°C. Reactia a fost 1isatd sd se agite timp de 2 ore in timp ce s-a
incilzit la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi addugat in apd cu gheatd si extras in
dietil eter. Stratul de eter a fost uscat (MgSQOy), concentrat si purificat prin cromatografie pe coloana (0 —
10% acetat de etil — hexani) pentru a da un amestec de ester metilic de ester 2,4-di-ferf-butil-5-nitro-fenil
al acidului carbonic si ester metilic de ester 2,4-di-terf-butil-6-nitro-fenil al acidului carbonic ca solid
galben pal (4,28 g), care a fost utilizat direct in etapa urmdtoare.
Etapa 3: 2,4-Di-tert-butil-S-nitro-fenol si 2,4-Di-tert-butil-6-nitro-fenol

Amestecul de ester metilic de ester 2,4-di-ferf-butil-5-nitro-fenil al acidului carbonic si de ester
metilic de ester 2,4-di-ferf-butil-6-nitro-fenil al acidului carbonic (4,2 g, 14,0 mmol) a fost dizolvat in
MeOH (65 mL) inaintesd se adauge KOH (2,0 g, 36 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost apoi ficut acidic (pH 2-3) prin addugare de HCI conc.
si partitionat intre apa si dietil eter. Stratul de eter a fost uscat (MgSQOs), concentrat si purificat prin
cromatografic pe coloand (0 — 5 % acetat de etil — hexani) pentru a furniza 2.4 -di-terf-butil-5-nitro-
fenol (1,31 g, 29% in 2 etape) si 2,4-di-tert-butil-6-nitro-fenol. 2,4-Di-tfer-butil-5-nitro-fenol: 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 10,14 (s, 1H, OH), 7,34 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,30 (s, 9H). 2,4-Di-
tert-butil-6-nitro-fenol: 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 11,48 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,34 (s, 9H).
Etapa 4: 5-Amino-2,4-di-tert-butil-fenol

La o solutie refluxata de 2.4-di-ferf-butil-5-nitro-fenol (1,86 g, 7,40 mmol) si formiat de amoniu
(1,86 g) in etanol (75 mL) s-a addugat Pd-5% g. pe carbon activat (900 mg). Amestecul de reactic a fost
agitat la reflux timp de 2 ore, ricit la temperatura camerei si filtrat prin Celite. Celitele au fost spilate cu
metanol si filtratele combinate au fost concentrate pentru a da 5-amino-2,4-di-terf-butil-fenol ca solid gri
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(1,66 g, cant.). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,64 (s, 1H, OH), 6,84 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,39 (s, 2H,
NH»), 1,27 (m, 18H); timp de ret. HPLC 2,72 min, 10-99 % CHzCN, 5 min run; ESI-MS 2224 m/z
[M+H]*.

Etapa 5: N-(5-hidroxi-2,4-di-ter¢-butil-fenil)-4-oxo-1H-chinolin-3-carboxamidi

OH O HN OH

N HN OH N
La o suspensie de acid 4-oxo-1,4-dihidrochinolin-3-carboxilic (35,5 g, 188 mmol) si HBTU

(85,7 g, 226 mmol) in DMF (280 mL) s-a addugat Et:N (63,0 mL, 451 mmol) la temperatura ambianta.
Amestecul a devenit omogen si a fost ldsat sd se agite timp de 10 min Tnainte ca S-amino-2,4-di-tert-butil-
fenol (50,0 g, 226 mmol) s3 fie addugat in portii mici. Amestecul a fost 1dsat si se agite peste noapte la
temperatura ambiantd. Amestecul a devenit eterogen pe parcursul reactiei. Dupd ce toti acizii s-au
consumat (analiza LC-MS, MH+ 190, 1,71 min), solventul a fost indepartat in vid S-a adugat EtOH
(alcool etilic) la materialul solid oranj pentru a produce o suspensie. Amestecul a fost agitat pe un
evaporator rotativ (temperatura baii 65°C) timp de 15 min fird plasarea sistemului in vid. Amestecul a
fost filtrat si solidul capturat a fost spélat cu hexani pentru a furniza un solid alb care a fost cristalat
EtOH. Et,O (dietil cter) a fost addugat la solidul obtinut mai sus pani cand s-a format o suspensie.
Amestecul a fost agitat pe un evaporator rotativ (temperatura bai 25°C) timp de 15 min fira plasarea
sistemul in vid. Amestecul a fost filtrat si solidul capturat. Aceastd procedurd a fost efectuatd in total de
cinci ori. Solidul obtinut dupi cea de a cincea precipitare a fost plasat sub vid peste noapte pentru a
furniza N-(5-hidroxi-2,4-di-tert-butil-fenil)-4-oxo-1H-chinolin-3-carboxamida (38 g, 52%). Timp de ret.
HPLC 3,45 min, 10-99% CH;CN, 5 min rulare; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,88 (s, 1H), 11,83 (s,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,33 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,54-7,50 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,37 (s, 9H); ESI-MS m/z calc'd 392,21; gisit
393,3 [M+H]*.
Exemplul 4: Sinteza compusilor 1-65
Exemplul sintetic 1: Sinteza de N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamidi (Compusul 1)
Partea A: Sintezi de clorhidrat de (45)-2,2,4-trimetilpirolidina

S-a adiugat tetrahidrofuran (THF, 4,5 L) la un reactor de sticld de 20 L si s-a agitat sub N» la
temperatura camerei. S-au incdrcat apoi in reactor 2-Nitropropan (1,5 kg, 16,83 mol) si 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (DBU) (1,282 kg, 8,42 mol), si temperatura cimadsii a fost crescutd pana la
50°C. Odata ce continutul reactorului a fost aproape de 50°C, s-a addugat incet metil metacrilat (1,854 kg,
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18,52 mol) peste 100 de minute. Temperatura reactiei a fost mentinut 1a, sau aproape de 50°C timp de 21
ore. Amestecul de reactic a fost concentrat i vid apoi transferat inapoi in reactor si diluat cu metil ferf-
butil eter (MTBE) (14 L). S-au addugat 2 M HCI (7,5 L), si acest amestec a fost agitat timp de 5 minute
apoi ldsat si se decanteze. Au fost vizibile doud straturi clare - o faza apoasi galbend inferioara si o fazi
organici verde superioard. Stratul apos a fost indepartat, i stratul organic a fost agitat din nou cu 2 M
HCI (3 L). Dupa separare, spaldrile cu HCI au fost recombinate si agitate cu MTBE (3 L) timp de 5
minute. Stratul apos a fost indepartat, si toate straturile organice au fost combinate in reactor si agitate cu
apa (3 L) timp de 5 minute. Dupi separare, straturile organice au fost concentrate in vid pentru a da un
ulei verde tulbure. Acesta a fost uscat cu MgSO; si filtrat pentru a da metil-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoate
ca ulei verde clar (3,16 kg, randament 99%). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 3,68 (s, 3H), 2,56 - 2,35
(m, 2H), 2,11 - 2,00 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,19 (d, J= 6,8 Hz, 3H).

Etapa 2: Sinteza de (25)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoat de metil

i
_ _» Palatazalipazd
\E’\g ) ,

NO

Un reactor a fost incircat cu apa purificatd (2090 L; 10 vol) si apoi cu fosfat de potasiu
monobazic (27 kg, 198,4 moli; 13 g/L pentru incircarea apei). PH-ul confinutului reactorului a fost ajustat
la pH 6.5 (= 0,2) cu 20% (m/v) solutie de carbonat de potasiu. Reactorul a fost incdrcat cu metil-2,4-
dimetil-4-nitropentanoat racemic (209 kg; 1104,6 moli), si Palatazi 20000L lipazi (13 L, 15,8 kg; 0,06
vol).

Amestecul de reactie a fost ajustat la 32 £2°C si agitat timp de 15-21 ore, si pH-ul 6,5 a fost
mentinut utilizind o stare a pH-ului cu adidugarea automata a 20% solutic de carbonat de potasiu. Cand
materia prima racemica fost convertitd la >98% ee din enantiomerul S, dupd cum s-a determinat prin GC
chirald, incilzirea externd a fost opritd. Reactorul a fost apoi incdrcat cu MTBE (35 L; 5 vol), si stratul
apos a fost extras cu MTBE (de 3 ori, 400-1000L). Extractele organice combinate au fost spilate cu
Na,COs apoasi (de 4 ori, 522 L, 18 % g/g 2.5 vol), apd (523 L; 2,5 vol), si 10% NaCl apoasa (314 L, 1,5
vol). Stratul organic a fost concentrat in vid pentru a da (25)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoat de metil ca ulei
galben mobil (>98% ee, 94,4 kg; randament 45%).

Etapa 3: Sinteza de (35)-3,5,5-trimetilpirolidin-2-ona

Mi-Haney

Fa

-

Un reactor de 20 L a fost purjat cu N». Vasul a fost incércat secvential cu DI clitit cu apd, Ni
Raney® umed (2800 grade, 250 g), (25)-2,4-dimetil-4-nitro-pentanoat de metil (1741g, 9,2 mol), si etanol
(13,9 L, 8 vol). Reactia a fost agitatd la 900 rpm, si reactorul a fost stropit cu H» si mentinut la ~2,5 bar.
Amestecul de reactie a fost apoi incilzit la 60°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost ricit si filtrat
pentru a indepdrta nichelul Raney, si turta solid3 a fost clititd cu etanol (3,5 L, 2 vol). Solutia etanolica a
produsului a fost combinata cu un al doilea lot egal dimensionat §i concentratd in vid pentru a o reduce
pand la un volum minim de etanol (~1,5 volume). S-a adidugat heptan (2,5 L), si suspensia a fost
concentratd din nou la ~1,5 volume. Acest lucru a fost repetat de 3 ori; suspensia rezultatd a fost ricitd la
0-5°C, filtratd sub suctiune, si spdlatd cu heptan (2,5 L). Produsul a fost uscat sub vid timp de 20 minute
apoi transferat in tivi de uscare si uscat intr-un cuptor cu vid la 40°C peste noapte pentru a da (35)-3,5,5-
trimetilpirolidin-2-ond ca solid alb cristalin (2,042 kg, 16,1 mol, 87 %). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-
d) 6 6,39 (s, 1H), 2,62 (ddq, J = 9,9, 8,6, 7,1 Hz, 1H), 2,17 (dd, T = 12,4, 8,6 Hz, 1H), 1,56 (dd, J = 12,5,
9,9 Hz, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (d, T = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 4: Sinteza de clorhidrat de (45)-2,2,4-trimetilpirolidind
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Un reactor de 120 L céptusit din sticld a fost Incircat cu granule de hidrurd de aluminiu litiu (2,5
kg, 66 mol) si THF uscat (60 L) si incdlzit la 30°C. Suspensia rezultatd a fost incircatd cu (S5)-3,5,5-
trimetilpirolidin-2-ond (7,0 kg, 54 mol) in THF (25 L) in 2 ore in timp ce s-a mentinut temperatura
reactiei de la 30 pand la 40°C. Dupi finalizarea addugirii, temperatura reactiei a fost crescut pani la 60 -
63°C si mentinutd peste noapte. Amestecul de reactic a fost ricit la 22°C, apoi stins cu griji prin
adiugarea de acetat de etil (EtOAc) (1,0 L, 10 moli), urmat de un amestec de THF (3,4 L) si apa (2,5 kg,
2,0 eq), si apoi un amestec de apa (1,75 kg) cu 50 % hidroxid de sodiu apos (750 g, 2 echiv apa cu 1,4
echiv hidroxid de sodiu fatd de aluminiu), urmat de 7,5 L apd. Dupd ce adidugarea a fost finalizata,
amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei, si solidul a fost indepartat prin filtrare si spalat cu
THF (3 x 25 L). Filtratul si spaldrile au fost combinate si tratate cu 5,0 L (58 moli) de 37% HCI apos
(1,05 echiv.) in timp ce s-a mentinut temperatura sub 30°C. Solufia rezultanti a fost concentratd prin
distilare in vid la o suspensie. S-a addugat izopropanol (8 L) si solutia a fost concentrati aproape de
uscare prin distilare 1n vid. S-a addugat izopropanol (4 L), si produsul a fost suspendat prin incilzire pand
la aproximativ 50°C. S-a addugat MTBE (6 L), si suspensia a fost ricitd 1a 2-5°C. Produsul a fost colectat
prin filtrare si clitit cu 12 L MTBE si uscat intr-un cuptor cu vid (55°C/300 tort/N; rosu) pentru a da (4S)-
2,2,4-trimetilpirolidind-HCI ca solid alb cristalin (6,21 kg, randament 75%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 69,34 (br d, 2H), 3,33 (dd, J = 11,4, 8,4 Hz, 1H), 2,75 (dd, J = 11,4, 8,6 Hz, 1H), 2,50 - 2,39 (m, 1H),
1,97 (dd, J = 12,7, 7,7 Hz, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,38 (dd, J = 12,8, 10,1 Hz, 1H), 1,31 (s, 3H), 1,05 (d, J =
6,6 Hz, 3H).

Partea B: Sintezi de N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxilpirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

HO/\XCFs
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0
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Sinteza de materii prime:

Sinteza de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de terg-butil

(Boc

o ek
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O solutic de acid 2,6-dicloropiridin-3-carboxilic (10 g, 52,08 mmol) in THF (210 mL) a fost
tratatd succesiv cu dicarbonat de di-terf-butil (17 g, 77,89 mmol) si 4-(dimetilamino)piridini (3,2 g, 26,19
mmol) si agitati peste noapte la temperatura camerei. In acest punct, s-a adiugat HCI IN (400 mL), si
amestecul a fost agitat viguros timp de aproximativ 10 minute. Produsul a fost extras cu acetat de etil
(2x300mL), si straturile organice combinate au fost spilate cu apd (300 mL) si saramura (150 mL) si
uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusd pentru a da 12,94 g (randament 96%) de 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilat de ferf-butil ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 247,02, gasit 248,1 (M+1) *;
Timp de retentie: 2,27 minute. 'H RMN (300 MHz, CDCls) ppm 1,60 (s, 9H), 7,30 (d, /=79 Hz, 1H),
8,05 (d, J=8,2 Hz, 1H).
Sinteza de 3-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirazol-1-carboxilat de fer¢-butil

1) HoN-NH,
0 2) (Boc),0

e 0 H 0

A fost pornit un reactor de 50L, si cdmasa a fost setatd la 20°C, cu agitare la 150 rpm,
condensator de reflux (10°C) si purjare cu azot. S-au addugat MeOH (2,860 L) si (E)-3-metoxiprop-2-
enoat de metil (2,643 kg, 22,76 mol), si reactorul a fost acoperit. Reactia a fost incdlzitd pand la o
temperaturd internd de 40°C, si sistemul a fost setat pentru a mentine temperatura cimadsii la 40°C. S-a
addugat in portii, prin palnie de addugare hidrat de hidrazina (1300 g de 55 %g/g, 22,31 moli) in 30 min.
Reactia a fost incilzitd pana la 60°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit 1a 20°C si s-a addugat
trietiamind (2,483 kg, 3,420 L, 24,54 mol) in portii, mentinind temperatura de reactie <30°C. S-a addugat
o solutie de anhidridi Boc (dicarbonat de di-tert-butil) (4,967 kg, 5,228 L, 22,76 mol) in MeOH (2,860 L)
in portii mentinind temperatura <45°C. Amestecul de reactie a fost agitat la 20°C timp de 16 ore. Solutia
de reactic a fost concentratd partial pentru a indeparta MeOH, conducind la un ulei chihlimbariu deschis,
clar. Uleiul rezultat a fost transferat in reactorul de 50L, agitat si s-a addugat apd (7,150 L) si heptan
(7,150 L). Adaugdrile au determinat precipitarea unei cantitifi mici de produs. Stratul apos a fost drenat
intr-un recipient curat, si stratul de interfatd si heptan a fost filtrat pentru a separa solidul (produs). Stratul
apos a fost transferat inapoi in reactor, si solidul colectat a fost plasat inapoi in reactor si amestecat cu
stratul apos. A palnie de picurare a fost addugata la reactor si incdrcatd cu acid acetic (1,474 kg, 1,396 L,
24,54 mol) si addugat in picdturd. Cimasa a fost setatd 1la 0°C pentru a absorbi exoterma care se stinge.
Dupd ce addugarea a fost completd (pH=5), amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord. Solidul a fost
colectat prin filtrare si spilat cu apa (7,150 L), si spalat a doua oard cu api (3,575 L). Solidul cristalin a
fost transferat intr-un balon de 20L al unui evaporator rotativ, si s-a adiugat heptan (7,150 L). Amestecul
a fost suspendat la 45°C timp de 30 minute, si 1-2 volume de solvent au fost distilate. Suspensia din
flaconul evaporatorului rotativ a fost filtratd, si solidele au fost spalate cu heptan (3,575 L). Solidul a fost
uscat mai departe in vid (50°C, 15 mbar) pentru a da 5-oxo-1H-pirazol-2-carboxilat de terf-butil (2921 g,
71%) ca solid cristalin grosier. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,95 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
5,90 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 1,54 (s, 9H).

Sinteza de 2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etanol

F F

F — F
0

La o solutie de hidrurd de aluminiu litiu (293 mg, 7,732 mmol) in THF (10,00 mL) intr-o baie cu
gheatd, s-a adiugat acid 2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]acetic (1,002 g, 5,948 mmol) in THF (3,0 mL) in
picaturd intr-o perioadd de 30 minute mentinind temperatura de reactie sub 20°C. Amestecul a fost 1isat
sd se incdlzeascd gradual la temperatura ambianta si a fost agitat timp de 18 ore. Amestecul a fost ricit cu
o baie cu gheati si stins secvential cu apd (294 mg, 295 uL, 16,36 mmol), NaOH (297 uL de 6 M, 1,784
mmol), si apoi apd (884,0 uL, 49,07 mmol) pentru a da un solid granular in amestec. Solidul a fost separat
prin filtrare utilizind celite, si precipitatul a fost spdlat cu ecter. Filtratul a fost uscat mai departe cu
MgSOs si filtrat si concentrat 1n vid pentru a da produsul cu THF rezidual si eter. Amestecul a fost luat
direct in etapa urmdtoare fard purificare suplimentara.

Etapa 1: 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropilletoxi]pirazol-1-carboxilat de ferg-butil
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5-oxo-1H-pirazol-2-carboxilat de tert-butil (1,043 g, 5,660 mmol), 2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etanol (916 mg, 5,943 mmol), si trifenil fosfind (1,637 g, 6,243 mmol) au fost
combinate in THF (10,48 mL) si reactia a fost ricitd intr-o baie cu gheatd. S-a addugat azodicarboxilat de
diizopropil (1,288 g, 1,254 mL, 6,368 mmol) in picaturd la amestecul de reactie, si reactia a fost 13satd si
se incilzeascd la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul a fost evaporat, si materialul rezultat a
fost partitionat intre acetat de etil (30 mL) si IN hidroxid de sodiu (30 mL). Stratul organic a fost separat,
spilat cu saramurd (30 mL), uscat pe sulfat de sodiu, si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de acetat de etil in hexani (0- 30%) pentru a da 3-[2-
[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,03 g, 57%). ESI-MS m/z calc.
320,13, gasit 321,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,72 minute.

Etapa 2: 3-[2-[1-(Trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol

0 k
TFA N<

e o
< & — —

F4C FsC

3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol - 1-carboxilat de fer¢-butil (1,03 g, 3,216 mmol) a
fost dizolvat in diclorometan (10,30 mL) cu acid trifluoroacetic (2,478 mL, 32,16 mmol), si reactia a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost evaporatd, si uleiul rezultat a fost partitionat
intre acetat de etil (10 mL) si o solutic saturatd de bicarbonat de sodiu. Stratul organic a fost separat,
spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, si evaporat pentru a da 3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (612 mg, 86%). ESI-MS m/zcalc. 220,08, gdsit 221,0
(M+1) *; Timp de retentie: 0,5 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 11,86 (s, 1H), 7,50 (t, J= 2,1
Hz, 1H), 5,63 (t,J = 2,3 Hz, 1H), 4,14 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 2,01 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,96 - 0,88 (m, 2H),
0,88 - 0,81 (m, 2H).

Etapa 3: 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de fert-
butil

0

Cl N° °Cl DABCO

2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de  ferf-butii (687 mg, 2,770 mmol), 3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (610 mg, 2,770 mmol), si carbonat de potasiu proaspit
micinat (459 mg, 3,324 mmol) au fost combinate in DMSO anhidru (13,75 mL). S-a adiugat 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octan (DABCO (1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan), 62 mg, 0,5540 mmol), si amestecul a
fost agitat la temperatura camerei sub azot timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (20
mL) si agitat timp de 15 minute. Solidul rezultat a fost colectat si spilat cu apd. Solidul a fost dizolvat in
diclorometan si uscat pe sulfat de magneziu. Amestecul a fost filtrat si concentrat pentru a da 2-cloro-6-
[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de ferf-butil (1,01 g, 84%). ESI-
MS m/z calc. 431,12, gasit 432,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,88 minute.

Etapa 4: acid 2-Cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic

o] J<
X o
| . K\/O /N\ KzCO3 N m
LNH — ﬂ Nglel



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28

57
@] J< (0]
N o TFA Ay o
NN SN el Ny SN el
0= _J

o=
Fﬁg FSC{

2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il | piridin-3-carboxilat de ferf-butil
(1,01 g, 2,339 mmol) si acidul trifluoroacetic (1,8 mL, 23,39 mmol) au fost combinate in diclorometan
(10 mL) si incilzite 1la 40°C timp de 3 ore. Reactia a fost concentratd. S-au addugat hexani, si amestecul a
fost concentrat din nou pentru a da acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilic (873 mg, 99%) ESI-MS m/z calc. 375,06, gasit 376,1 (M+1)*; Timp de retentie:
0,69 minute.
Etapa 5: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi

SO,NH,

O solutic de acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (0,15 g, 0,3992 mmol) si carbonil diimidazol (77 mg, 0,4790 mmol) in THF (2,0 mL) a fost
agitatd timp de o ord, si s-a adiugat benzensulfonamidd (81 mg, 0,5190 mmol) si DBU (72 uL, 0,4790
mmol). Reactia a fost agitati timp de 16 ore, acidulatd cu 1 M acid citric apos, si extrasd cu acetat de etil.
Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu eluand cu un gradient de metanol in diclorometan (0-5%) pentru a da N-
(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol - 1-il ] piridin-3-carboxamida
(160 mg, 78%). ESI-MS mlz calc. 514,07, gasit 515,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,74 minute.

Etapa 6: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3carboxamida

90,0 HCl
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Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil )ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (160 mg, 0,3107 mmol), sare clorhidrat de (4S)-2,2,4-trimetilpirolidini (139 mg,
0,9321 mmol), si carbonat de potasiu (258 mg, 1,864 mmol) in DMSO (1,5 mL) a fost agitat 1a 130°C
timp de 17 ore. Amestecul de reactie a fost acidulat cu 1 M acid citric apos si extras cu acetat de etil.
Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da un produs brut care a fost
purificat prin HPLC cu fazi inversa utilizand un gradient de 10-99% acetonitril in 5 mM HCI apos pentru
a da  N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (87 mg, 47%). ESI-MS m/z calc. 591,21, gasit 592,3 (M+1) ;
Timp de retentie: 2,21 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,48 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
8,04 - 7,96 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 6,92 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 6,10 (d, J=2,8 Hz, 1H), 4,31 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,42 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 10,2, 7,0
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Hz, 1H), 2,17 - 2,01 (m, 3H), 1,82 (dd, J = 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J= 9,4 Hz, 6H), 1,36 (1, J = 12,1
Hz, 1H), 1,01 - 0,92 (m, 2H), 0,92 - 0,85 (m, 2H), 0,65 (d, J = 6,3 Hz, 3H). pKa: 4,95+0,06.
Sinteza de sare de sodiu de N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2 4trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (sarea de sodiu a Compusului 1)
N-(benzensulfonil )-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (1000 mg, 1,679 mmol) a fost dizolvat in etanol (19,87 ml)
sub incdlzire, filtrat clar printr-un filtru de seringd (0,2 um), spalat cu etanol cald (10 ml) si solutia caldi a
fost tratatd cu 1M NaOH (1,679 ml, 1,679 mmol). Solutia a fost evaporati la 30-35°C, coevaporata de 3
ori cu etanol (~20 ml), pentru a da un solid, care a fost uscat peste noapte sub vid intr-un cabinet de
uscare la 45°C cu un azot rosu pentru a da 951 mg a unui solid colorat crem. Solidul a fost uscat mai
departe sub vid intr-un cabinet de uscare la 45°C cu un azot rosu in timpul sfarsitului de sdptdmana. S-au
obtimmt 930 mg (89%) de sarea de sodiu de  N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1 -il] piridin-3-carboxamidi ca
un solid amorf alburiu. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 6,7, 3,1
Hz, 2H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 3H), 6,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J= 2,6
Hz, 1H), 4,29 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,93 - 2,78 (m, 2H), 2,07 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,78 (dd, J= 11,8, 5,6 Hz,
1H), 1,52 (d, J = 13,6 Hz, 6H), 1,33 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 1,00 - 0,92 (m, 2H), 0,89 (q, J = 5,3, 4,6 Hz,
2H), 0,71 (d, J= 6,3 Hz, 3H). EST-MS m/z calc. 591,2127, gasiti 592,0 (M+1)*; Timp de retentie: 3,28
minute. XRPD (vezi FIG. 5).
Sinteza alternata de acid 2-Cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropilletoxi] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic
Etapa 1: 3-hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilat de etil

0O
9 Q NHzNHg'XHQO ’\O OH
N
0 N

k H

Un amestec de EtOH (20,00 L, 10 vol) si dietil 2-(etoximetilen)propandioat (2000 g, 9,249 mol,
1,0 echiv) a fost addugat sub azot purjat intr-un reactor de 50 L echipat cu un condensator de reflux (10
°C) si cdmasa setata la 40°C. Amestecul a fost agitat, si apoi s-a adiugat hidrat de hidrazind (538,9 g de
55 %g/g, 523,7 mL de 55 %g/g, 9,249 mol, 1,00 echiv) in portii printr-o palnic de addugare. Odata ce
adiugarea a fost completd, reactia a fost Incilzita la 75°C timp de 22 ore pentru a da o solutie de etil 3-
hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilat care a fost utilizatd direct in etapa urmatoare.
Etapa 2: 1-(tert-butil) 4-etil 3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilat

0 0
% OH Boc,0 EOH ‘o OH
{ TEA
/N / }N
! )
Boc

Solutia de 3-hidroxi- 1H-pirazol-4-carboxilat de etil a fost racitd de la 75°C pana la 40°C, apoi s-
a adaugat trictilamind (TEA) (46,80 g, 64,46 mL, 462,5 mmol, 0,05 echiv.). S-a addugat in reactor o
solutie de Boc anhidridd (2,119 kg, 9,711 mol 1,05 echiv) in EtOH (2,000 L, 1 echiv) peste 35 min.
Amestecul a fost agitat timp de 4 ore pentru a completa reactia; s-a addugat apoi apa (10,00 L, 5,0 vol)
peste 15 minute. Amestecul rezultat a fost ricit la 20°C pentru a completa cristalizarea produsului.
Cristalele au fost ldsate si se matureze timp de 1 ord, apoi amestecul a fost filtrat. Solidul a fost spdlat cu
un amestec de EtOH (4,000 L, 2,0 vol) si apd (2,000 L, 1,0 vol). Solidul a fost apoi uscat in vid pentru a
da 1-(tert-butil)-4-etil-3-hidroxi-1H-pirazol-1,4-dicarboxilat (1530 g, 65%) ca solid cristalin, ca ac fin,
incolor. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,61 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,56 (s,
9H), 1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H).
Etapa 3: 1-(tert-butil) 4-etil 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1,4-dicarboxilat
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Un reactor de 5L a fost pornit cu cimasa setatd la 40°C, agitand la 450 rpm, cu condensator de
reflux la temperatura camerei i purjare de azot. Vasul a fost incdrcat cu toluen (1,0L, 10,0 vol), 2-[1-
(trifluorometil)ciclopropiletanol (100,0g, 648,8 mmol, 1,0 echiv), si 1-(tert-butil) 4-etil 3-hidroxi-1H-
pirazol-1,4-dicarboxilat (166,3 g, 648,8 mmol), si amestecul a fost agitat. Amestecul de reactic a fost
incarcat cu trifenil fosfind (195,7 g, 746,1 mmol, 1,15 echiv), apoi reactorul a fost setat pentru a mentine
o temperatura internd de 40°C. S-a adiugat diizopropil azoldicarboxilat (150,9 g, 746,1 mmol, 1,15 echiv)
intr-o palnic de adidugare si s-a addugat la reactie in timp ce s-a mentinut temperatura reactiei intre 40 si
50°C (adaugarea a fost exotermicd, addugarca exotermei controlatd), si s-a agitat timp de un total de 2,5
ore. Odati ce reactia a fost consideratd completd prin HPLC, s-a addugat heptan (400 mL, 4 vol), solutia a
fost ricitd la 20°C peste 60 minute, si grupul de complex de trifenilfosfind oxid-DIAD (TPPO-DIAD) a
cristalizat. Odatd ajuns la temperatura camerei, amestecul a fost filtrat, i solidul a fost spilat cu heptan
(400 mL, 4,0 vol) si tras uscat. Filtratul a fost utilizat in etapa urmdtoare ca solutie in toluen-heptan fara
purificare suplimentara.
Etapa 4: 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazole4-carboxilat de etil

CF, CF;

NBoc NH
S S

EtO,C EtO.C

Un reactor de 500mL a fost pornit cu cimasa setatd la 40°C, agitand la 450 rpm, cu condensator
de reflux la temperatura camerei, si purjare de azot. Vasul a fost incdrcat cu o solutie de toluen constand
din aproximativ 160 mmol, 65,0 g de 1-(tert-butil) 4-etil 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-
pirazol-1,4-dicarboxilat in 3 vol de toluen (preparat prin concentrare unei portiuni de 25% de filtrat din
reactia anterioard pand la 4 volume intr-un evaporator rotativ). Reactia a fost setatd pentru a mentine o
temperaturd internd la 40°C si s-a addugat KOH (33,1 g, 1,5 echiv. de 45% solutie apoasd KOH) intr-o
portie, conducind la o addugare exotermicd usoard, in timp ce CO, a fost generat dupa indepartarea
grupdrii de protectie. Reactia a continuat timp de 1,5 ore, a fost monitorizatd prin HPLC, cu cristalizarca
partiala a produsului in timpul reactiei. S-a addugat heptan (160 mL, 2,5 vol) la amestecul de reactie si
reactia a fost ricitd la temperatura camerei peste 30 minute. Amestecul rezultat a fost filtrat, si solidul a
fost spalat cu heptan (80,00 mL, 1,25 vol), tras uscat, apoi uscat in vid (55°C, vid). S-au obtinut 52,3 g de
etil 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)- 1H-pirazol-4-carboxilat ca solid brut, incolor care a fost
utilizat fard purificare suplimentara.
Etapa 5: acid 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilic

KOH

@) )
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Un reactor de 500mL a fost pornit cu cimasa setatd la 40°C, agitand la 450 rpm, cu condensator

de reflux la temperatura camerei, §i purjare de azot. Vasul a fost Incircat cu metanol (150,0 mL, 3,0 vol),
o solutie de etil 3-(2-(1-(trifluorometil) ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilat (50,0 g, 171,1 mmol,
1,0 echiv), si reactia a fost agitatd pentru a suspenda solidele. Reactorul a fost setat pentru a mentine

temperatura internd la 40°C. La amestec s-a addugat KOH (96 g de 45% KOH apoasi, 1,71 mol, 10,0

KOH, MeOH
0
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echiv) 1n portii mentinind temperatura internd <50°C. Odata ce addugarea a fost completd, reactia a fost
setati pentru a mentine temperatura la 50°C, si reactia a continuat timp de 23 ore, si a fost monitorizata
prin HPLC. Odata finalizatd, reactia a fost récita la 10°C apoi concentrata partial pe un evaporator rotativ
pentru a indepdrta cea mai mare parte din MeOH. Solutia rezultati a fost diluatd cu apd (250 mL, 5,0 vol)
si 2-Me-THF (150 mL, 3,0 vol), si transferatd in reactor, agitatd la temperatura camerei, apoi opritd, si
straturile au fost 1asate sd se¢ separe. Straturile au fost testat, cu complexul TPPO-DIAD ridmas in stratul
organic si produs in stratul apos. Stratul apos a fost spilat din nou cu 2-Me-THF (100 mL, 2,0 vol),
straturile separate, si stratul apos intors in vasul reactorului. Agitatorul a fost pornit si setat 1a 450 rpm, si
cdmasa reactorului a fost setatd la 0°C. PH-ul a fost ajustat la pH acidic prin addugarea de 6M HCI apos
(427mL, 15 echiv) in portii, mentinind temperatura internd intre 10 si 30°C. Produsul a inceput si
cristalizeze aproape de pH neutru si a fost insotit de evacudri puternice de gaze, si astfel acidul a fost
adiugat incet, si apoi addugat mai departe pentru a atinge pH 1 odatd ce evacuarea gazelor s-a terminat.
La suspensia rezultatd s-a adiugat 2-Me-THF (400 mL, 8,0 vol), si produsul a fost ldsat sd se dizolve in
stratul organic. Agitarca a fost opritd, straturile au fost separate, si stratul apos a fost intors in reactor,
agitat si reextras cu 2-Me-THF (100 mL, 2,0 vol). Straturile organice au fost combinate in reactor si
agitate la temperatura camerei, spalate cu saramurd (100mL, 2 volume), uscate pe Na>SQa, filtrate prin
celite, si solidul a fost spalat cu 2-Me-THF (50 mL, 1,0 vol). Filtratul a fost transferat in flaconul unui
evaporator rotativ curat, agitat, incilzit la 50°C si s-a addugat heptan (200 mL, 4,0 vol), si apoi s-a
concentrat partial cu addugare de heptan (300 mL, 6,0 vol) si apoi s-a Insimantat cu 50mg de acid 3-(2-
(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilic), si produsul a cristalizat in timpul
indepartirii solventului. Distilarea a fost opriti cand grupul de 2-Me-THF s-a distilat. incilzitorul baii a
fost oprit, vidul indepdrtat, si amestecul a fost 14sat si se agite si sd se rdceascd la temperatura camerei.
Amestecul a fost filtrat (vitezi lentd) si solidul a fost spalat cu heptan (100 mL, 2,0 vol), si solidul a fost
colectat si uscatin vid (50°C, evaporator rotativ). S-au obtinut 2247 g de acid 3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil )etoxi)-1H-pirazol-4-carboxilic ca un solid alburiu. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,45 (s, 2H), 8,01 (s, 1H), 4,26 (1, J = 7,0 Hz, 2H), 2,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 0,92 (m, 4H).
Etapa 6: 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol

ffCFB CFy
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Un amestec de toluen (490,0 mL), acid 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)- 1 H-pirazol-4-
carboxilic (70,0 g, 264.9 mmol), si DMSO (70,00 mL) a fost plasat intr-un reactor si incilzit la 100°C cu
agitare. S-a addugat in reactor DBU (aproximativ 20,16 g, 19,80 mL, 132,4 mmol) peste 15 min.
Amestecul a fost agitat timp de 20 ore pentru a completa reactia si apoi ricit la 20°C. Amestecul a fost
spalat cu apa (350,0 mL), apoi cu 0,5N HCI apos (280,0 mL), apoi apa (2 x 140,0 mL), si in cele din
urmd cu saramurd (210,0 mL). Stratul organic a fost uscat cu Na,SQs, si apoi s-a addugat cirbune activat
(5 g, Darco 100 mesh) la suspensia agitatd. Amestecul uscat a fost filtrat prin celite, si solidul a fost spalat
cu toluen (140,0 mL) si apoi tras uscat. Filtratul a fost concentrat intr-un evaporator rotativ (50°C, vac)
pentru a da 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (30,89 g, 53%) ca un ulei
chihlimbariu. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,87 (s, 1H), 7,50 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 5,63 (d, J= 2,4 Hz,
1H), 4,23 - 4,06 (m, 2H), 2,01 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,00 - 0,77 (m, 4H).
Etapa 7: 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de etil
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Un amestec de DMF (180,0 mL), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de etil (aproximativ 29,97 g,
136,2 mmol), 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (30,0 g, 136,2 mmol), si K-COs, (325
mesh, aproximativ 24,48 g, 177,1 mmol) a fost addugat la un reactor agitat la 20°C. S-a addugat apoi in
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reactor DABCO (aproximativ 2,292 g, 20,43 mmol), si amestecul a fost agitat 1a 20°C timp de 1 ora, si
apoi temperatura a fost crescutd pand la 30°C, si amestecul a fost agitat timp de 24 ore pentru a completa
reactia. Amestecul a fost récit la 20°C; apoi s-a addugat incet apa (360 mL). Amestecul a fost apoi drenat
din reactor si solidul a fost izolat prin filtrare. Solidul a fost apoi spilat cu apa (2 x 150 mL), si apoi
solidul a fost wuscat sub wvid la 55°C pentru a da etil 2-cloro-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxilat (51,37 g, 93%) ca solid fin, colorat in
bej. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (d, J= 2,9 Hz, 1H), 8,41 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, /= 8,5
Hz, 1H), 6,21 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,34 (m, 4H), 2,09 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 -
0,84 (m, 4H).

Etapa 8: acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxilic
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O solutie de 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat
de etil (50,0 g, 123,8 mmol) In THF (300,0 mL) a fost preparatd intr-un reactor la 20°C. S-a addugat
EtOH (150,0 mL), urmat de NaOH apoasa (aproximativ 59,44 g de 10 %g/g, 148.6 mmol). Amestecul a
fost agitat timp de 1 ord pentru a completa reactia; apoi s-a addugat incet IN HCI apos (750,0 mL).
Suspensia rezultatd a fost agitatd timp de 30 min la 10°C, si apoi solidul a fost izolat prin filtrare. Solidul
a fost spdlat cu apd (150 mL apoi 2 x 100 mL) si apoi tras uscat In vid. Solidul a fost apoi uscat mai
departe sub vid cu incdlzire pentru a da acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilic (42,29 g, 91%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,63 (s, 1H), 8,48 - 8,35 (m,
2H), 7,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,20 (d, J= 2,9 Hz, 1H), 4,35 (t, /= 7,1 Hz, 2H), 2,09 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
1,01 - 0,82 (m, 4H).

Exemplul sintetic 2: Sinteza Compusului 2, (R)-N-(Fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirolidin-1-il)nicotinamid a

(R)-N-(Fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil )ciclopropil )etoxi)- 1 H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il)nicotinamida a fost sintetizatd intr-un mod analog cu Compusul 1 utilizind N-
(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)ciclopropil]  etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(1,5 g, 2,91 mmol), carbonat de potasiu (2,0 g, 14,56 mmol), (4R)-2,2 4-trimetilpirolidini (sare clorhidrat)
(1,0 g, 6,7 mmol) in NMP (N-Metil-2-pirolidond) (7,5 mL) si 1,2-dictoxietan (1,5 mL) rezultind N-
(benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil )ciclopropil]etoxi]pirazol - 1-il]-2-[(4R)-2,2,4-trimetilpirolidin-
1-il]piridin-3-carboxamidd (1,38 g, 79%). ESI-MS m/z calc. 591,2127, gasit 592,0 M+1) *; Timp de
retentie: 2,3 minute. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 12,51 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,03 - 7,96
(m, 2H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 - 7,69 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 8,3, 6,7 Hz, 2H), 6,91 (d, ] = 8,2 Hz,
1H), 6,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,31 (t, ] = 7,0 Hz, 2H), 2,41 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,27 (t, ] = 8,7 Hz, 1H),
2,07 (t, J = 17,1 Hz, 3H), 1,82 (dd, J = 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 9,4 Hz, 6H), 1,36 (t, ] = 12,1 Hz,
1H), 0,99 - 0,92 (m, 2H), 0,88 (tt, J = 3,9, 1,6 Hz, 2H), 0,64 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 3: Sinteza Compusului 3, (S)-N-((4-Hidroxi-3-metoxifenil) sulfonil)-6-(3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirolidin-1-il)nicotinamid a
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Etapa A: 2-Cloro-N-((4-hidroxi-3-metoxifenil)sulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil) ciclopropil)etoxi)-
1H-pirazol-1-il)nicotinamida

\ N
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O solutic de acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (0,843 g, 2,24 mmol) si carbonil diimidazol (434 mg, 2,68 mmol) in THF (2,5 mL) a fost
agitatd timp de 2.5 ore, si s-au adiugat 4-hidroxi-3-metoxibenzensulfonamida (0,500 g, 2,46 mmol) si
DBU (0,5 mL, 3,35 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 21 ore, diluatd cu acetat de etil (5 mL),
acidulatid cu 1 N acid clorhidric apos (10 mL), si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost
spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
gel de siliciu eludnd cu un gradient de acetat de etil in hexani (50-100%) pentru a da 2-cloro-N-((4-
hidroxi-3-metoxifenil)sulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)- 1 H-pirazol-1-il)nicotinamida
(906 mg, 72%). ESI-MS m/z calc. 560,07, gasit 515,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,74 minute.
Etapa B: (S)-N-((4-Hidroxi-3-metoxifenil)sulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil) ciclopropil)etoxi)-1H-
pirazol-1-il)-2-(2,2,4-trimetilpirelidin-1-il)nicotinamida
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Un amestec 2-cloro-N-((4-hidroxi-3-metoxifenil )sulfonil)-6-(3-(2-(1-

(triﬂuorometil)ciclopropil)etoxi)-lH-plrazol-1 -il)nicotinamidi (906 mg, 1,62 mmol), sare clorhidrat de
(45)-2,2 4-trimetilpirolidind (545 mg, 3,64 mmol), si carbonat de potasiu (1,29 g, 9,33 mmol) in DMSO
(5,5 mL) a fost agitat la 120°C timp de 24 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu 15 mL de apa si 5 mL
de acetat de etil. Amestecul de reactie a fost apoi acidulat cu 6 N acid clorhidric apos, si straturile au fost
separate. Stratul apos a fost extras cu 10 mL de acetat de etil. Extractele combinate au fost spdlate cu
saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da un produs brut care a fost purificat prin
cromatografic pe gel de siliciu utilizind un gradient de acetat de etil in hexani pentru a da (S)-N-((4-
hidroxi-3-metoxifenil)sulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil) ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-(2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il)nicotinamida (470 mg, 45%). ESI-MS m/z calc. 6372, gasit 638,2 (M+1) *; Timp de
retentie: 10,07 minute.

Exemplul sintetic 4: Sinteza Compusului 4, N-(o-Tolilsulfonil)-6[3-[2-[1-
(trinuorometit)cidoprepit]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxilpirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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La acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
(196 mg, 0,5217 mmol) in THF (1,739 mL) s-a addugat 1,1'-carbonildiimidazol (aproximativ 106,6 mg,
0,6573 mmol) si reactia a fost agitatd timp de o ord. S-a adiugat 2-metilbenzensulfonamida (aproximativ
89,32 mg, 0,5217 mmol), urmati de 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end (DBU) (aproximativ 262,2 mg,
257,6 uL, 1,722 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 3 ore. Reactia a fost diluata cu acetat de etil si 1 M
acid citric apos si straturile au fost separate. Straturile organice au fost uscate si concentrate si solidul
rezultat, 2-cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[2-[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil ]etoxi]pirazol-1-il ] piridin-3-
carboxamidi (aproximativ 252 mg) a fost utilizat pentru etapa urmétoare fard caracterizare.
Etapa B: N-(o-Tolilsulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropilletoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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La 2-cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6- [3 [2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il | piridin-3-
carboxamidi (aproximativ 252 mg) si carbonat de potasiu (392 mg, 2,84 mmol) in 0,4 mL de DMSO s-a
adiugat (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (sare clorhidrat) (212 mg, 1,42 mmol) si reactia a fost agitatd la
130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd, diluati cu acetat de etil si 1 M acid citric apos si straturile au
fost separate. Organicele au fost uscate, concentrate si reziduul rezultat a fost purificat cu gel de siliciu
(24 g) eludnd cu 0-14% metanol in diclorometan pentru a da N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1 -il] piridin-3-carboxamidi
(60,6 mg, 19%) 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,63 (s, 1H), 8,19 (d, ] = 2,8 Hz, 1H), 8,04 (dd, J =
7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 2H), 6,93 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,31 (t, ] = 7,1 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,16
(ddt, T=11,8,9,0, 4,5 Hz, 1H), 2,08 (t, ] = 7,0 Hz, 2H), 1,82 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,35
(t, T = 12,1 Hz, 1H), 1,00 - 0,93 (m, 2H), 0,92 - 0,84 (m, 2H), 0,69 (d, J = 6,2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc.
605,23, gdsit 606,4 (M+1)*; Timp de retentie: 1,92 minute
Exemplul sintetic S: Sinteza Compusului 5, N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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La acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
(0,200 g, 0,532 mmol) in THF (1,7 mL) s-a addugat 1,1'-carbonildiimidazol (108,8 mg, 0,6707 mmol) si
reactia a fost agitatd timp de 1 ord. S-a addugat 3-Fluorobenzensulfonamida (93,25 mg, 0,5323 mmol),
urmata de 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end (DBU) (267.5 mg, 262,8 uL, 1,757 mmol) si reactia a fost
agitatd timp de 2 ore. Reactia a fost diluatd cu acetat de etil si 1 M acid citric apos si straturile au fost
separate. Organicele au fost uscate si concentrate si solidul rezultat, 2-cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil -6-
[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (aproximativ 259 mg), a fost
utilizat in etapa urmatoare fara caracterizare.
Etapa B: N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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La  2-cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] ~ pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (aproximativ 259 mg, 0,486 mmol) si carbonat de potasiu (389,6 mg, 2,819
mmol) in 0,4 mL de DMSO s-a adidugat (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (211,0 mg, 1,41
mmol) si reactia a fost agitatd la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd, diluati cu acetat de etil si 1
M acid citric apos si straturile au fost separate. Organicele au fost uscate, concentrate si reziduul rezultat a
fost purificat pe gel de siliciu (24 g) eludnd cu 0-14% metanol in diclorometan pentru a da N-(3-
fluorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol - 1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi (50,0 mg, 15%) 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 5 8,23 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 7,96 - 7,89 (m, 1H), 7,87 - 7,77 (m, 2H), 7,65 (td, J = 8,1, 5,3 Hz, 1H), 7,46 (tdd, J = 8,5,
2,5, 1,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,37 (t, ] = 7,0 Hz, 2H), 3,34 (s, 1H),
2,68 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 2,56 - 2,48 (m, 1H), 2,28 - 2,16 (m, 1H), 2,10 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,89 (dd, J =
11,9, 5,7 Hz, 1H), 1,59 (d, J = 9,7 Hz, 6H), 1,48 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 1,02 - 0,96 (m, 2H), 0,86 - 0,77 (m,
5H). ESI-MS m/z calc. 609,2, gisit 610,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute
Exemplul sintetic 6: Sinteza Compusului 6,2-[(45)-3,3-Dideuterio-2,2-dimetil-4-
(trideutetiometil)pirolidin-1-il]-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxilpirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-Cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
(0,100 g, 0,266 mmol) si CDI (aproximativ 51,38 mg, 0,3169 mmol) au fost combinate in THF (600,0
pl) si agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 4-Hidroxibenzensulfonamidi
(aproximativ 50,69 mg, 0,2927 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 54,41 mg, 53,45 uL, 0,3574 mmol)
si reactia a fost agitatd timp de incd 16 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactic a
fost diluat cu 10 mL de 1 M acid citric apos, si extras cu trei portii de 10 mL de acetat de etil. Organicele
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate pentru a da un solid alb 2-
cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil )ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-il ] piridin-3-
carboxamidi (128 mg, 91%) care a fost utilizat in etapa urmatoare fird purificare suplimentard. ESI-
MS m/z calc. 530,1, gasit 531,0 M+1)*; Timp de retentie: 0,69 minute.
Etapa B: 2-[(45)-3,3-Dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirolidin-1-il]-N-(4-
hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxilpirazol-1-il]piridin-3-carboxamidi
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2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (1,0 g, 1,9 mmol), sare clorhidrat de (S)-2,2-dimetil-4-(metil-d3)pirolidin-3,3-d>
(0,892 g, 5,66 mmol) si carbonat de potasiu (1,55 g, 11,2 mmol) au fost combinate in DMSO (6 mL) si
incalzite 1a 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd 1a temperatura camerei, si diluatd cu apd (10 mL).
Dupad agitare timp de 15 minute s-a adiugat acetat de etil (50 mL) la amestec. Amestecul a fost acidulat
cu 1M acid citric apos (pH~3-4) (30 mL) si straturile au fost separate. Organicele au fost combinate,
spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul brut obtinut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (24 g de gel de siliciu) utilizind un gradient de 0-30% acetat de etil in heptan.
Fractiunile individuale au fost analizate prin HPLC si fractiunile care au indeplinit specificatiile de
puritate necesare au fost combinate, evaporate si triturate intr-un amestec de 9:1 acetat de etil/MTBE.
Organicele au fost evaporate pana la 10% si solidul obtinut a fost filtrat si uscat peste noapte sub vid
inaintat pentru a da  2-[(4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirolidin-1-il]-N-(4-
hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (0,38
g, 32%) ESI-MS m/z calc. 612,2, gisit 613,7 (M+1)*; Timp de retentie: 1,40 minute.

Exemplul sintetic 7: Sinteza Compusului 7, N-(Benzensulfonil)-2-[(4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-
(trideuteriometil)pirolidin-1-il]-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Un vas de reactie a fost incdrcat cu N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (0,500 g, 0,942 mmol), (45)-3,3-
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dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil )pirolidina (sare clorhidrat) (320 mg, 2,07 mmol), NMP (3,000
mL) si 1,2-dietoxietan (500,0 uL) sub o atmosferd de azot. S-a adidugat carbonat de potasiu (650,8 mg,
4,709 mmol) si amestecul de reactic a fost incilzit la 130°C. Amestecul de reactic a fost agitat peste
noapte. Amestecul de reactie a fost racit si diluat cu apa (2,000 mL) si pH-ul ajustat la <3 cu HCI apos
(1,3 mL de 6 M, 7,800 mmol), care a fost addugat in piciturd. PH-ul a fost ajustatd mai departe cu acid
clorhidric (146,0 uL de 6 M, 0,8760 mmol). Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (4 mL) de doud ori
si straturile organice combinate au fost spilate cu apa de doud ori, saramurd, si uscate pe sulfat de sodiu.
Stratul organic a fost apoi concentrat la un reziduu care a fost purificat pe gel de siliciu utilizind un
gradient de 0-60% acetat de etil in hexani. Acest material a fost apoi triturat intr-un amestec de heptani si
MTBE pentru a da N-(benzensulfonil)-2-[(4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirolidin-1-
il]-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (266 mg,
46%) ESI-MS m/z calc. 6122, gisit 613,1 (M+1)*; Timp de retentic: 1,67 minute. 'H RMN (400 MHz,
DMSO0-do6) 6 12,51 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,05 - 7,94 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,72
(d, T=17,3Hz, 1H), 7,65 (t, I = 7,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,57 (dd, T
=5,5,2,7Hz, 1H), 4,42 - 4,28 (m, 1H), 4,23 - 4,09 (m, 1H), 3,89 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 10,5 Hz,
1H), 2,37 - 2,22 (m, 1H), 2,06 (dd, J = 10,6, 7,0 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 9,7 Hz, 6H), 1,04 - 0,83 (m, 4H).
Sinteza de clorhidrat de (45)-3,3-Dideuterio-2,2-dimetil-4(trideuteriometil) pirolidind
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Etapa A: Metil-d; 4-metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoat-3,3-d:
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Un balon de 500 mL, cu trei gaturi cu fund rotund echipat cu o bard de agitare magneticd, o linie
de azot si un termocuplu J-Kem cu manta de incilzire a fost incircat cu 2-nitropropan (34,3 g, 385
mmol), ds-metil metacrilat (50,0 g, 460 mmol), si a fost agitat 1a temperatura ambiantd cind s-a adiugat
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (DBU, 1,47 g, 9,62 mmol) intr-o portic. Solutia de reactic a fost
exoterma de la 20 la ~40°C si a fost ldsatd sd se agite fard incdlzire sau ricire timp de 16 ore. Reactia a
fost completatd numai partial (HPLC) astfel cd solutia a fost incilzitd 1la 80°C timp de 4 ore. Amestecul
de reactie este diluat cu MTBE (170 mL), spalat cu 1 M HCI1 (15 mL), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat
si concentrat (29“ Hg la 60°C) pentru a indepdrta solventul si orice materii prime reziduale pentru a da
produsul ca ulei galben deschis (75 g, 99%). Acesta a fost utilizat in ctapa urmditoare fard purificare
suplimentara prin distilare.
Etapa B: Metil-d; (S)-4-metil-2-(metil-ds)-4-nitropentanoat-3,3-d:

5 B/LEK E'kc_if“éi ¢ E} G G
N, O NO, OB,

Un balon de 5 L, cu trei gituri cu fund rotund echipat cu un agitator mecanic la partea
superioard, o linie de azot si un termocuplu J-Kem cu manta de incilzire a fost incdrcat cu metil-d; 4-
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metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoat-3,3-d> (75 g, 380 mmol) si 2000 mL de tampon Na-fosfat la pH 7,5 @
0,8 M. La acestea s-a adiugat lipazd din Rhizomucor michei (sigma L4277, palataza din Novozime) (0,5
vol) si s-a agitat la 30°C timp de 25 ore. HPLC chirald (ADH 4.6 x250 mm, 5pum, 1,0 mL/min,
98%Heptan /2% IPA) prezintd 99,8/0,2 raport de enantiomeri. Amestecul de reactie a fost extras de doud
ori cu MTBE (1 L de fiecare datd). Organicele au inclus orice emulsiec formati in timpul extractiilor.
Organicele combinate au fost spalate de doud ori cu o solutic apoasi de bicarbonat de sodiu (5 vol),
saramurd (5 vol), uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub vid pentru a da produsul dorit metil-ds (S)-4-
metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoat-3,3-d> ca ulei galben pal (32,5 g, randament 43%).

Etapa C: (S)-5,5-Dimetil-3-(metil-d;)pirolidin-2-oni-4,4-d>
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Un vas cu presiune ridicata (sticld de agitare Parr, 500 mL) a fost purjat cu, si mentinut sub No.
Vasul a fost incércat secvential cu apd deionizatd clatiti (de 3 ori) Ni Raney®2800 umed (6,1 g), metil -
ds (S)-4-metil-2-(metil-d3)-4-nitropentanoat-3,3-d> (32,5 g, 165 mmol), si etanol (290 mL). Vasul a fost
etansat si evacuat/reumplut cu N» (de 3 ori). Fard agitare, vasul a fost apoi evacuat si reumplut cu H» (30
psi). Sticla Parr a fost agitatd in timp ce s-a incdlzit continutul pand la 60°C, si presiunca H a fost
mentinutd la 30 psi timp de 8 ore. Vasul a fost evacuat/reumplut cu N> (de 3 ori) si continutul a fost
indepdrtat prin filtrare in vid (strat de celite; strat de N»). Flaconul/tamponul de filtrare a fost spilat cu
etanol (3 x 50 mL). Dupa spalarea finald, turta filtrati cu solvent umed a fost transferati la un alt receptor
si acoperitd cu apa pentru eliminare. Noti: In nici un moment catalizatorul nu trebuie si fie complet uscat
(pastrarea umezelii prin procesul de filtrare). Filtratul si spildrile au fost combinate si concentrate
(40°C/40 torr) pentru a da (5)-5,5-dimetil-3-(metil-ds)pirolidin-2-oni-4,4-d> ca solid alb (20 g, 92%).
Etapa D: clorhidrat de (4S)-3,3-Dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil) pirolidini
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Un balon de 1 L, cu trei gaturi, cu fund rotund echipat cu un agitator mecanic la partea sa
superioard, o linie de azot i un termocuplu J-Kem a fost incdrcat cu granule de hidrurd de aluminiu litiu
(7,6 g, 202 mmol) in THF (80 mL, 4 vol) si incilzit de la 20 - 36°C (cdldura amestecului). S-a addugat o
solutie de (S)-5,5-dimetil-3-(metil-ds)pirolidin-2-oni-4,4-d> (20 g, 150 mmol) in THF (120 mL, 6 vol) la
suspensie peste 30 minute in timp ce s-a permis cresterea temperaturii de reactie la ~60°C. Temperatura
reactiei a fost crescutd aproape de reflux (~68°C) si mentinutd acolo timp de 16 ore. Amestecul de reactie
a fost ricit sub 40°C si diluat cu 200 mL (10 vol) de MTBE. Amestecul a fost stins incet prin addugarca
in picaturd a solutiei apoase saturate de sulfat de sodiu (1 vol) peste 2 ore. Notd: S-a observat degazarea
viguroasd (Hz), amestecul a devenit gros apoi s-a subtiat, si amestecul gri inchis s-a transformat in alb.
Dupd ce addugarea a fost completatd, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. Solidul a
fost indepdrtat prin filtrare (Strat de celite) si spalat cu acetat de etil (4 vol). Cu ricire externd si un strat
de N, filtratul si spaldrile au fost combinate si tratate cu addugarea in piciturd de 4 M HCI anhidru in
dioxan (38 mL, 152 mmol) in timp ce s-a mentinut temperatura sub 20°C. Dupd ce adiugarea a fost
completatd (20 minute), suspensia rezultantd a fost concentratd sub vid la 45°C. Suspensia a fost
reumplutd cu heptani (4 vol) de doud ori in timpul concentratici. Suspensia a fost ricitd sub 30°C cand
solidul a fost colectat prin filtrare sub un strat de N». Solidul a fost uscat sub suctiune de N> si uscat mai
departe sub vid inaintat la 45°C pentru a da clorhidratul de (45)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-
(trideuteriometil) pirolidind (17,5 g, 75%). Produsul este aproape higroscopic astfel ci el a fost manipulat
sub azot.

Exemplul sintetic 8: Sinteza Compusului 8,6-[3-(Dispiro[2,0,2*,1*]beptan-7-ilmetoai)pirazol-1-il]-N-
(o-tolilsulfonil)-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2*13]heptan-7-ilmetoxi)pirazol - 1-il]-N-(o-tolilsulfonil) piridin-3-
carboxamida (0,170 g, 0,341 mmol) si (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (0,116 g, 1,02 mmol)
au fost combinate si dizolvate in DMSO (2 mL). In final, s-a adiugat carbonat de potasiu micinat (95 mg,
0,68 mmol). Amestecul de reactic a fost ctansat si incdlzit peste noapte la 130°C. Dupa ricirea la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (50 mL) si spilat cu acid citric
apos (1 M, 2x 50 mL) si saramurd (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si
concentrat sub presiune redusd. Produsul a fost izolat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu
eludnd cu un gradient de 0-20% de metanol in diclorometan pe o coloana de 12 grame cu gel de siliciu
pentru a da 6-[3-(dispiro[2,0,2*,13Theptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-N-(o-tolilsulfonil)-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (0,030 g, 15%). ESI-MS m/z calc. 575,26, gisit 576,36
(M+1)*; Timp de retentie: 2,46 minute.
Exemplul sintetic 9: Sinteza Compusului 9, N-(Benzensulfonil)-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-
pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Etapa A: ester metilic al acidului 2-Hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoic

0]
N+
OH

0 OH

S-a adaugat 1,8 Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (3,6 mL, 24 mmol) la 2-nitropropan (26,5 mL,
292 mmol). Acest amestec a fost incilzit la 65°C si cildura a fost opritd si s-a adidugat metil 2-
(hidroximetil)acrilat (25 mL, 243 mmol) in piciturd. Cildura a fost apoi repornita 1la 80°C. Dupd incilzire
timp de 1 ord, cildura a fost opritd si reactia a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte inainte
incilzirea la 80°C timp de alte 2 ore. Reactia a fost diluatd cu acetat de etil (250 mL) si spalati cu 1M
acid clorhidric (2 x 125 mL), bicarbonat apos (125 mL) si saramurd (125 mL). Amestecul produsului de
reactic a fost cromatografiat pe o coloand de 330g de gel de siliciu in 0-60% hexani:eter eludnd la 55-60%
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pentru a da esterul metilic al acidului 2-hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoic (29,68g, 60%) ca ulei
verde deschis. ESI-MS m/z calc. 205,21, gisit 206,1 (M+1)*. Timp de retentie: 1,67 minute. 'H RMN
(250 MHz, CDCls) ppm 1,50 - 1,59 (m, 6H) 1,85 - 1,98 (m, 1 H) 2,10 - 2,23 (m, 1 H) 2,36 - 2,50 (m, 1 H)
2,60 (d, J=5,71 Hz, 1 H) 3,66 - 3,77 (s, 3 H).

Etapa B: 3-Hidroximetil-5,5-dimetil-pirolidin-2-ona

ZT

0

(0] e

Ny S
0 "0 OH Hd

Esterul metilic al acidului hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoic (4,45g, 21,7 mmol) a fost
adiugat la etanolul absolut (60 mL) urmat de nichel Raney (1,7g, ~15% g). Reactia a fost incilzitd la
60°C sub 2 bar de Ha peste noapte. S-a addugat mai mult nichel Raney (1,0g, ~50% g) si reactia a fost
incilzitd la 60°C sub 5 bar H, timp de 3.5 ore. In acest punct, s-a adiugat mai mult ester metilic al
acidului 2-hidroximetil-4-metil-4-nitro-pentanoic (3,95g, 19,3 mmol) si reactia a fost inclzitd timp de 72
ore reumpland H, pentru a mentine 5 bar. Reactia a fost filtratd prin celite si spalatd cu metanol. Reactia
bruta a fost cromatografiat pe gel de siliciu si eluatd cu 0-10% diclorometan:metanol la 10%, rezultand 3-
hidroximetil-5,5-dimetil-pirolidin-2-oni (3,69g, 63%) ca solid alb. 'H RMN (250 MHz, CDCl;) & ppm
1,31 (d, J=9,01 Hz, 6 H) 1,72 (dd, J=12,52, 10,33 Hz, 1 H) 2,04 (dd, J=12,58, 8,84 Hz, 1 H) 2,73 - 2,91
(m, 1 H) 3,31 (d, J=4,72 Hz, 1 H) 3,64 - 3,95 (m, 2 H) 5,93 (br. s., 1 H).
Etapa C: (5,5-Dimetil-pirolidin-3-il)-metanol

H
Ne_o H

Hidrura de aluminiu litiu (3,90g, 103,00 mmol) a fost suspendati in tetrahidrofuran (60 mL). S-a
adiugat apoi in piciturd hidroximetil-5,5-dimetil-pirolidin-2-ond (3,69g, 25,77 mmol) in tetrahidrofuran
(30 mL) si reactia a fost incilzitd la 65°C timp de 40 ore. Reactia a fost diluatd cu 2-metil-tetrahidrofuran
(125 mL) si apoi ricitd intr-o baic cu gheatd inainte de a se adiduga in picaturd sare Rochelle saturatd
apoasa (200 mL). Stratul organic a fost extras cu 2-metil-tetrahidrofuran (2 x 200 mL) si uscat pe sulfat
de sodiu pentru a da (5,5-dimetil-pirolidin-3-il)-metanol brut (3,47g, 104%). 'H RMN (250 MHz,
CDCl; 6 ppm 1,06 - 1,24 (m, 6 H) 1,29 (dd, J=12,58, 7,20 Hz, 2 H) 1,43 (s, 1 H) 1,68 - 1,89 (bs, 1 H)
2,31-2,52 (m, 1 H) 2,83 (dd, J=11,10, 5,49 Hz, 1 H) 3,05 - 3,26 (m, 1 H) 3,48 - 3,71 (m, 1 H).

Etapa D: 4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil -pirolidina

§ s
>L§ — >(%

HO o, P

/SX
La (5,5-dimetil-pirolidin-3-il)-metanol (3,08g, 23,8 mmol), clorura de tertbutildimetilsilil (4,31g,

28,6 mmol) 1n acetonitril (24 mL), s-a addugat 1,8-Diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (5,3 mL, 35,7 mmol).
Reactia a fost agitatd timp de 3,5 ore. Reactia a fost diluatd cu cloroform (250 mL) si spdlatd cu apa (125
mL) si saramurd (125 mL) apoi uscatd pe sulfat de sodiu. Brutul a fost cromatografiat pe gel de siliciu si
cluat cu diclorometan/metanol, eludnd la 15-35% metanol pentru a da 4-(tert-butil-dimetil-
silaniloximetil)-2,2-dimetil-pirolidind (3,88g, 67%) ca ulei galben dupd doud coloane. ESI-MS m/z calc.
243 47, gasit 244,2 (M+1)" Timp de retentie: 2,52 minute. 'H RMN (250 MHz, CDCls) & ppm -0,05 -
0,11 (m, 6 H) 0,89 (s, 9 H) 1,19 (d, J=18,02 Hz, 6 H) 1,25 - 1,32 (m, 1 H) 1,74 (dd, J=12,63, 8,79 Hz, 1
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H) 1,92 (br. s., 1 H) 2,32 - 2,50 (m, 1 H) 2,81 (dd, J=11,54, 6,37 Hz, 1 H) 3,11 (dd, J=11,48, 7,97 Hz, 1
H) 3,45 - 3,61 (m, 2H).

Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

0
R O\\S//O NH
F “ N’
F [V C) o —
Ney R, Lt
N™ 'N° °CI Si
—</1 X\

N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamidi (25 mg, 0,04855 mmol), tert-butil-[(5,5-dimetilpirolidin-3-il)metoxi]-dimetil-silan
(aproximativ 35,45 mg, 0,1456 mmol), si K»COj3 (aproximativ 33,56 mg, 0,2428 mmol) au fost combinate
in DMSO (0,5 mL) si incilzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost partitionatd intre o solutie 1M de
acid citric si acetat de etil si organicele au fost separate. Organicele au fost spalate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu
0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-2-[4-[[tert-butil(dimetil)sililJoximetil]-
2,2-dimetil-pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(15 mg, 43%) ESI-MS m/z calc. 721,2941, gasit 722,.4 (M+1)*; Timp de retentie: 0,97 minute.

Etapa F: N-(Benzensulfonil)-2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida

N-(Benzensulfonil)-2-[4-[[tert-butil(dimetil)silil Joximetil]-2,2-dimetil-pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[ 1-
(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol -1 -il]piridin-3-carboxamida (15 mg, 43%) a fost dizolvatd in THF
(1 mL) si rdcitd intr-o baie cu gheatd. S-a addugat fluorurd de tetra-n-butilamoniu in THF (300 pL de 1
M, 0,3000 mmol) si reactia a fost ldsatd sd se incilzeascd la temperatura camerei. Amestecul de reactie a
fost agitat timp de 1 ord si apoi partifionat intre acetat de etil si solutie 1M de acid citric. Organicele au
fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografic pe gel de siliciu eluind cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-
2-[4-(hidroximetil)-2,2-dimetil-pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol - 1-
il]piridin-3-carboxamida (8,5 mg, 29%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gisit 608,4 (M+1)+; Timp de
retentie: 1,9 minute.

Exemplul sintetic 10: Sinteza Compusului 10, N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida

(1-Trifluorometil-ciclobutil)-metanol

%OH LAH OH
_ >

F3C 0 F3C
Acidul 1-Trifluorometil-ciclobutancarboxilic (5,0 g, 30. mmol) a fost dizolvat in dietil eter (60
mL) si ricit la 0°C. S-a adiugat hidrurd de aluminiu litiu (38,66 mL, 1M in dietil eter) in picaturd si
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solutia a fost ldsata sd se¢ incilzeascd la temperatura camerei peste noapte. Solutia de reactie a fost ricitd
la 0°C cu agitare, si s-a addugat sulfat de sodiu decahidrat, care a condus la evolufia graduald a gazului.
Ad3ugarea in portii a continuat pand cind nu s-a mai observat barbotare la temperatura camerei. Solutia
de reactie a fost apoi filtrata peste un pat de Celite, spdland cu dietil eter. Filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da 5,44 g dintr-un amestec continind produsul dorit si unele reziduuri de dietil
eter (36% din integrarea RMN). Acest lucru a dat 1-trifluorometil-ciclobutil-metanol (3,46 g, 78%) ca
ulei incolor. '"H RMN (250MHz, CDCL:) & (ppm): 3,82 (s, 2H), 2,39-2,14 (m, 2H), 2,10-1,85 (m, 4H).
Ester tert-butilic al acidului 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic

H\N,Boc
O:/\’/( N..,..Boc
Qr — g~

FaC DIAD, PhsP FsC

1-Trifluorometil-ciclobutil-metanol (1,50 g, 9,73 mmol) si esterul tert-butilic al acidului 3-oxo-
2,3-dihidro-pirazol-1-carboxilic (1,63 g, 8,85 mmol) au fost dizolvate in tetrahidrofuran anhidru (32 mL).
Solutia a fost degazatd prin sonicare si stropitd cu azot gazos. S-a adiugat trifenilfosfind (2,55 g, 9,73
mmol), si s-a addugat apoi in picdturd azodicarboxilat de diizopropil (1,92 mL, 9,73 mmol). Dupi
terminarea addugdrii, reactia a fost incélzitd la 50°C timp de 16 ore. Dupa ricire la temperatura camerei,
reactia a fost diluati cu acetat de etil (100 mL) si spilatd cu 1M solutie de hidroxid de sodiu (2 x 100
mL), apoi saramurd (125 mL). Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate sub
presiune redusd. Ulei galben brut a fost purificat prin cromatografie rapida utilizind o metoda de gradient
de 0-10% acetat de etil in hexani pentru a da esterul tert-butilic al acidului 3-(1-trifluorometil-
ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic (2,48 g, 87%) ca un solid alburiu. ESI-MS m/z calc. 320,31, gasit
321,1 (M+1)*. Timp de retentie: 3,74 minute
Sare clorhidrat de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol

Hox HE
o kol o Ny,
N S N S

= ' e
FSC F:BC

Esterul tert-butilic al acidului 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic (2,48 g,
7,74 mmol) a fost dizolvat in 4M acid clorhidric in dioxan (77 mL). Solutia a fost agitatd peste noapte la
temperatura camerei, urmatd de indepdrtarea volatilelor sub presiune redusd pentru a da sarea clorhidrat
de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol (1,95 g 98%) ca pulbere albd. ESI-MS m/z calc.
220,20, gdsit 221,2 (M+1)*. Timp de retentie: 2,67 minute.
2-cloro-6-(3-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de tert-butil

0
0
X" TOBu
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Sarea clorhidrat de 3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-1H-pirazol (1,95 g, 7,61 mmol) si
esterul tert-butilic al acidului 2,6-dicloro-nicotinic (1,89 g, 7,62 mmol) au fost dizolvate in
dimetilformamida (15 mL), si s-a adiugat carbonat de potasiu (4,21 g, 30,5 mmol) urmat de 1,4-
diazabiciclo[2,22]octan (0,43 g, 3,8 mmol). Reactia a fost agitatd la temperatura camerei peste noapte,
apoi s-a adiugat apd (150 mL) si stratul apos a fost extras cu 4:1 acetat de etil:hexani (100 mL). Faza
organici a fost spdlatd cu saramurd (70 mL), uscatd pe sulfat de sodiu, si concentratd sub presiune redusa.
Uleiul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu utilizand o metoda de gradient de 0-10%
acctat de ectil in hexani pentru a da esterul ter{-butilic al acidului 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-
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ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinic (1,94 g, 66%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 431,85, gasit 432,2
(M+1)*. Timp de retentie: 4,61 minute.
Acid 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinic

Qo o)

Nofau TFA | Xy 0H
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Esterul tert-butilic al acidului 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-pirazol-1-il]-
nicotinic (1,9 g, 4,40 mmol) a fost dizolvat in diclorometan (20 mL) si s-a adiugat acid trifluoroacetic
(5.0 mL). Solutia de reactic a fost agitata la temperatura camerei peste noapte, dupa care volatilele au fost
indepartate sub presiune redusd pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-(1-trifluorometil-ciclobutilmetoxi)-
pirazol-1-il]-nicotinic (1,61 g, 97%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 375,74, gasit 376,2 (M+1)*. Timp de
retentie: 3,57 minute.
Sinteza de N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi

1 CDI. DBU 29 /@

Nog Aoy 2 0 H

@JO N HZN—§—© Q/o NN
6 o

La o solutic agitatd de acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil Jmetoxi]pirazol - 1-il]piridin-
3-carboxilic (0,150 g, 0,399 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (3,0 mL) s-a adiugat CDI (78 mg, 0,4810
mmol) intr-o portie. Solutia a fost agitati la temperatura ambiantd timp de 2 ore. Apoi s-a addugat
benzensulfonamidi solidd (76 mg, 0,48 mmol) intr-o portie, urmatid de DBU (183 mg, 1,20 mmol) si
solufia coloratd ca ceaiul a fost agitatd la temperatura ambiantd pentru incd 2 ore suplimentare. La
amestecul de reactie s-a adidugat incet acid citric (2,5 mL de 1,0 M, 2,500 mmol), urmat de saramurd (5
mL). Dupid agitare timp de 10 min, materialul omogen a fost extras cu acetat de etil (3 x 25 mL).
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd (10 mL), uscate pe sulfat de sodiu anhidru,
filtrate si concentrate sub presiune redusd. Dupd uscare sub vid timp de 1 ord, s-a obtinut N-
(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclobutilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(181 mg, 88%) ca solid alb. Acesta a continut unele impuritafi acide initiale, si a fost utilizat in etapa
ulterioard fard purificare suplimentard. ESI-MS m/z calc. 514,0689, gisit 515,1 (M+1) *; Timp de
retentie: 1,98 minute
Sintezi de N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil]-metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (0,160 g, 0,311 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (139 mg,
0,932 mmol) si carbonat de potasiu (215 mg, 1,554 mmol) a fost agitat in sulfoxid dimetil anhidru (2,7
mL) sub o atmosferd de azot la 130°C timp de 18 ore. Reactia a fost 1isatd si se riceascd la temperatura
ambianta si diluatd cu apd (15 mL) si extrasd cu acetat de etil (3 x 25 mL). Organicele combinate succesiv
au fost spalate cu 1 M acid citric apos (310 uL de 1,0 M, 0,3107 mmol), si saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu anhidru, filtrate si evaporate pentru a da un material brut galben. Acesta a fost purificat din sistemul
CombiFlashRf utilizind o coloand de aur cu gel de siliciu de 40 g si eludnd cu 0-5 % metanol in clorurd
de metilen (peste 45 min). Produsul s-a obtinut la 25 min (2,6% metanol). Fractiunile dorite au fost
combinate si concentrate sub presiune redusid. Dupa uscarea suplimentard peste noapte sub vid inaintat, s-
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a obtinut N-(benzensulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)  ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S5)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (sare de HCI, 40 mg, 20%). ESI-MS m/z calc. 591,2127, gisit
592,3 (M+1) *; Timp de retentie: 2,25 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,49 (s, 1H), 8,22 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,72 (tt, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,65
(dt, T =8,2, 2,0 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,42 (t, ] = 10,5
Hz, 1H), 2,36 - 2,22 (m, 3H), 2,11 (td, T = 12,1, 5,7 Hz, 4H), 1,95 (qd, 1 = 9,7, 4,3 Hz, 1H), 1,83 (dd, I =
12,0, 5,6 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,37 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 0,65 (d, I = 6,3 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 11: Sinteza Compusului 11, N-(4-Ciano-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropilmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S5)-2,2,4-trimetilpirolidin -1-il]piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(4-ciano-2-metil-fenil)sulfonil-6-[ 3-[[1-(trifluorometil)

ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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O solutic de acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (186,4 mg, 0,5 mmol) si 1,1'-carbonildiimidazol (97,29 mg, 0,60 mmol) in THF (2,5 mL) a fost
agitatd timp de 30 minute, si s-au adiugat 4-ciano-2-metil-benzensulfonamidi (127,5 mg, 0,65 mmol) si
1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end (DBU) (89,7 pL, 0,60 mmol). Dupd 16 ore, reactia a fost diluatid cu 1
M acid citric apos si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si
evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in diclorometan
pentru a da 2-cloro-N-(4-ciano-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil | metoxi] pirazol -
1-il]piridin-3-carboxamidd (270 mg, 100%) ESI-MS m/z calc. 539,06, gisit 540,1 (M+1)*; Timp de
retentie: 0,73 minute.
Etapa B: N-(4-Ciano-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi
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Un amestec de 2-cloro-N-(4-ciano-2-metil-fenil)sulfonil-6-[ 3-[[1-(trifluorometil)

ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (270 mg, 0,50 mmol), (4S5)-2,2,4-trimetilpirolidina
(Sare clorhidrat) (168,1 mg, 1,123 mmol), si carbonat de potasiu (310,4 mg, 2,246 mmol) in DMSO (1,87
mL) a fost agitat 1a 130°C timp de 15 ore. Reactiile au fost acidulate cu 1 M acid citric apos si extrase cu
acetat de etil. Extractele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in diclorometan pentru a da
un produs impur. Produsul impur a fost repurificat utilizand o metodd HPLC-MS cu faza inversa utilizind
o coloand Luna CI18 (2) (75 x 30 mm, 5 um dimensiunea particulei) comercializati de Fenomenex (pn:
00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 1-99% fazi mobild B peste 15,0 minute. Fazi
mobild A = HO (5 mM HCI). Fazd mobila B = CH3CN. Debit = 50 mL/min, si temperatura coloanei =
25°C pentru a furniza N-(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )
ciclopropil|metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamidd (150 mg, 48%)
ESI-MS m/z calc. 616,21, gisit 617.3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,06 minute. '-HNMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,96 (s, 1H), 8,23 — 8,18 (m, 2H), 8,03 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H),
7,88 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,95 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,43 — 4,32 (m, 2H), 2,67 (s,
3H), 2,27 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,25 (s, 1H), 2,17 (dd, J = 11,3, 5,7 Hz, 1H), 1,83 (dd, J= 11,9, 5,3 Hz,
1H), 1,52 (d, J = 4,4 Hz, 6H), 1,36 (s, 1H), 1,09 (dt, J = 5,5, 1,6 Hz, 4H), 0,70 (d, J = 6,0 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 12: Sinteza Compusului 12, N-(2-Metoxi-4-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida
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Etapa A: 2-Cloro-N-(2-metoxi-4-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)
ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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O solutic de acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (186,4 mg, 0,5 mmol) si 1,1'-carbonildiimidazol (97,29 mg, 0,60 mmol) in THF (2,5 mL) a fost
agitatd timp de 30 minute, si s-au addugat 2-metoxi-4-metil-benzensulfonamida (130,8 mg, 0,65 mmol) si
1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end (DBU) (89,7 uL, 0,60 mmol). Dupid 16 ore reactia a fost diluatd cu 1
M acid citric apos si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si
evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in diclorometan
pentru a da 2-cloro-N-(2-metoxi-4-metil-fenil)sulfonil -6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil | metoxi] pirazol -
1-il]piridin-3-carboxamida (210 mg, 77%) ESI-MS m/z calc. 5441, gésit 545,1 (M+1)*; Timp de retentie:
0,73 minute ca solid incolor.
Etapa B: N-(2-Metoxi-4-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-
2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi
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Un amestec de 2-cloro-N-(2-metoxi-4-metil-fenil)sulfonil-6-[ 3-[[1-(trifluorometil)

ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (210 mg, 0,3854 mmol), (45)-2,2,4-
trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (168,1 mg, 1,123 mmol), si carbonat de potasiu (310,4 mg, 2,246
mmol) in DMSO (1,87 mL) a fost agitat la 130°C timp de 15 ore. Reactia a fost acidulatd cu 1 M acid
citric apos si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat
de sodiu, si evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in
diclorometan pentru a da un produs impur. Produsul impur a fost repurificat utilizind o metodd HPLC-
MS cu fazi inversd utilizind o coloand Luna C18 (2) (75 % 30 mm, 5 pm dimensiunca particulei)
comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 1-99% fazi
mobild B peste 15,0 minute. Faza mobild A = H>O (5 mM HCI). Faza mobild B = CH3CN. Debit = 50
mL/min, si temperatura coloanei = 25°C pentru a furniza N-(2-metoxi-4-metilfenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil) ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi
(95 mg, 39,25%) ESI-MS m/z calc. 621,2, gisit 622,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,19 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,39 (s, 1H), 8,20 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,78 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,10 (d, /= 1,4
Hz, 1H), 6,94 (dd, /= 10,1, 8,1 Hz, 2H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,43 — 4,30 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,49
— 2,38 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,21 (dd, J = 11,2, 6,1 Hz, 1H), 1,85 (dd, /= 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,53 (d, J =
11,0 Hz, 6H), 1,37 (s, 1H), 1,12 — 1,04 (m, 4H), 0,78 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 13: Sinteza Compusului 13: N-(2,4-Dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(2,4-dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida
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O solutie de acid 2-clor0 6 [3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil|metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (186,4 mg, 0,5 mmol) si 1,1'-carbonildiimidazol (97,29 mg, 0,60 mmol) in THF (2,5 mL) a fost
agitatd timp de 30 minute, si s-au addugat 2,4-dimetoxibenzensulfonamida (141,2 mg, 0,65 mmol) si 1,8-
diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end (DBU) (89,7 pL, 0,60 mmol). Dupa 16 ore reactia a fost diluatd cu 1 M
acid citric apos §i extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si
evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in diclorometan
pentru a da 2-cloro-N-(2,4-dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropiljmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (210 mg, 75%) ESI-MS m/z calc. 560,1, gasit 561,1 (M+1)*; Timp de retentie:
0,71 minute ca solid incolor.
Etapa B: N-(2,4-Dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]lmetoxi] pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de 2-cloro-N-(2,4-dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclo-
propil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (210 mg, 0,3744 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidind
(Sare clorhidrat) (168,1 mg, 1,123 mmol), si carbonat de potasiu (310,4 mg, 2,246 mmol) in DMSO (1,87
mL) a fost agitat 1a 130°C timp de 15 ore. Reactiile au fost acidulate cu 1 M acid citric apos si extrase cu
acetat de etil. Extractele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-5% metanol in diclorometan pentru a da
un produs impur. Produsul impur a fost repurificat utilizind o metodd HPLC-MS cu faza inversa utilizind
o coloand Luna CI18 (2) (75 x 30 mm, 5 um dimensiunea particulei) comercializatd de Fenomenex (pn:
00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 1-99% fazi mobild B peste 15,0 minute. Fazi
mobild A = H,O (5 mM HCI). Fazd mobila B = CHzCN. Debit = 50 mL/min, si temperatura coloanei =
25°C pentru a furniza N-(2,4-dimetoxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (110 mg, 46%) ESI-MS m/z calc. 637,2,
gisit 638,3 (M+1)*; Timp de retentic: 2,14 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,34 (s, 1H), 8,20
(d,J= 2,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,74
(d, J=2,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J= 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 4,43 — 4,31 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 2,54 (s, 1H), 2,42 (dd, J = 10,5, 7,0 Hz, 1H), 2,21 (dd, J = 11,6, 5,9 Hz, 1H), 1,85
(dd, 7= 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,38 (s, 1H), 1,09 (dt, J = 5,9, 1,6 Hz, 4H), 0,80
(d, J=6,3 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 14: Sinteza Compusului 14: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida
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Etapa A: 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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Un balon de 5000 mL cu 3 gaturi, cu fund rotund, dotat cu un agitator mecanic, o manta de
incilzire, o sondd/controlor de temperaturd J-Kem, o palnie de addugare, un condensator de reflux ricit cu
apd si o admisie/evacuare de azot. Vasul a fost Incircat sub o atmosferd de azot cu 5-oxo-1H-pirazol-2-
carboxilat de tert-butil (70 g, 0,3800 mol) si tetrahidrofuran (840 mL, 12 mL/g) care au furnizat o solutie
clard galben pal. S-a inceput agitarea si temperatura recipientului a fost inregistratd la 19°C. Vasul a fost
apoi incdrcat cu [1-(trifluorometil)ciclopropilJmetanol (58,56 g, 0,4180 mol) adiugat curat intr-o portic
urmat de trifenilfosfind (109,6 g, 0,4180 mol) addugata ca solid intr-o portie. Solutia clard galben pal
rezultatd a fost apoi tratatd cu azodicarboxilat de diizopropil (lichid clar rozaliu-portocaliu) (82,3 mL,
0,4180 mol) adiugat curat in picaturd intr-o ord, conducind la o exotermi graduald la 40°C si la o solutie
clard chihlimbariu deschis. Amestecul de reactic a fost apoi Incilzit 1a o temperaturd a recipientului de
50°C si conditiile au fost mentinute timp de 2 ore cind analiza prin LC/MS a indicat consumul complet
de materie primd. Amestecul de reactie clar chihlimbariu a fost concentrat sub presiune redusa si uleiul
clar chihlimbariu inchis rezultat a fost suspendat in toluen (560 mL) si agitat 1a temperatura camerei timp
de 1 ord, timp in care un solid (oxid de trifenilfosfind MW = 278,28) a precipitat. Suspensia groasa a fost
filtrata printr-o palnic Buchner fritatd de sticla si turta de filtru a fost spalati deplasat cu toluen (150 mL)
si apoi trasd timp de 30 minute. Filtratul clar chihlimbariu a fost concentrat sub presiune redusa pentru a
furniza un ulei clar chihlimbariu. Materialul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand cu gel
de siliciu (incdrcare solida pe coloand RediSep de 1,5 kg de celite) eluind cu un gradient de 100% hexan
pana la 20% EtOAc in hexan colectiand fractiuni de 450 mL. Produsul a eluat in jur de 5% EtOAc in
hexan. Fractiunile dorite au fost combinate si concentrate sub presiune redusa pentru a furniza un ulei clar
galben pal ca produs dorit, 3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-carboxilat de tert-butil (81 g,
0,264 mol, 70%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,10 (d, ] = 2,9 Hz, 1H), 6,14 (d, ] = 3,0 Hz, 1H),
4,31 (s, 2H), 1,55 (s, 9H), 1,07 (dp, J = 4,9, 1,3 Hz, 4H). ESI-MS m/z calc. 306,11914, gisit 259,0 (M-
48)+; Timp de retentie: 1,76 minute.
Etapa B: 3-[[1-(Trifluorometil)ciclopropillmetoxi]-1H-pirazol
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Un balon de 5000 mL cu 3 gaturi, cu fund rotund a fost dotat cu un agitator mecanic, o manta de
incilzire, o sonda de temperaturd J-Kem, un condensator de reflux ricit cu apa, o palnie de adiugare si o
admisie/evacuare de azot. Vasul a fost incircat sub o atmosferd de azot cu 3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (80 g, 0,2612 mol), diclorometan (320
mL, 4 mL/g) si alcool metilic (320 mL, 4 mL/g) care au furnizat o solutie clard galben pal. S-a inceput
agitarea si temperatura recipientului a fost inregistrati la 19°C. Palnia de addugare a fost incircatd cu 4 M
HCl in 1,4-dioxan (195,9 mL, 0,7836 mol) carec a fost addugat ulterior in piciturd intr-o ord, conducind la
o exotermd graduald la 30°C. Solutia clard galben pal rezultatd a fost incilzitd la o temperaturd a
recipientului de 45°C si conditiile au fost mentinute timp de 1 ord cind analiza prin LC/MS a indicat
terminarea reactiei. Amestecul de reactic a fost ldsat sa se riceascd la temperatura camerei §i apoi a fost
concentrat sub presiune redusd. Reziduul rimas a fost dizolvat In metil eter de tert-butil (640 mL) si apoi
transferat 1a o palnie separatoare si partitionat cu 2 M solutie de hidroxid de sodiu (391,8 mL, 0,7836
mol). Stratul organic a fost indepartat si reziduul apos a fost extras cu metil eter de tert-butil (2 x 200
mL). Organicele combinate au fost spalate cu solutie de clorurd de sodiu saturatd (500 mL), uscate pe
sulfat de sodiu (300 g) si apoi filtrate printr-o palnic Buchner fritatd de sticla. Filtratul clar galben pal a
fost concentrat sub presiune redusa pentru a furniza un ulei clar galben deschis care s-a solidificat dupd ce
a stat, pentru a furniza un solid alb (49,5 g, 0,240 mol, 92%) ca produs dorit, 3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil jmetoxi]-1H-pirazol. ‘H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,90 (s, 1H), 7,51 (d, J
=2,4 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 1,09 — 0,97 (m, 4H). ESI-MS m/z calc. 206,0667,
gasit 207,0 M+1)+; Timp de retentie: 1,07 minute.
Etapa C: 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmet-oxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de
tert-butil
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Un balon de 5000 mL cu 3 gaturi, cu fund rotund a fost dotat cu un agitator mecanic, o baic de
racire utilizatd ca izolare secundard, o sonda de temperaturd J-Kem, un condensator de reflux ricir cu apa,
o palnie de addugare si o admisie/evacuare de azot. Vasul a fost incdrcat sub o atmosfera de azot cu 3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]-1H-pirazol (45 g, 0,2183 mol) si N,N-dimetilformamida (540 ml, 12
mL/g) care au furnizat o solutie clard galben pal. S-a inceput agitarea si temperatura recipientului a fost
inregistrati la 17°C. Vasul a fost apoi incircat cu 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de tert-butil (54,16 g,
0,2183 mol) addugat ca solid intr-o portie. Solutia clard galben pal rezultata a fost apoi tratati cu carbonat
de potasiu (39,22 g, 0,2838 mol) adiugat ca solid intr-o portic urmat de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (3,67
g. 0,03274 mol) adiugat ca solid intr-o portic. Suspensia galben pal rezultatd a fost ldsatd si se agite la
temperatura camerei timp de 24 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 10°C cu o baie cu gheata
zdrobitd/apd ricitd. Plnia de adiugare a fost Incdrcatd cu apa (540 mL) adiugatd in picaturd peste 45
minute care a condus 1a o suspensie groasa si la o exotermd la 15°C. Suspensia rezultatd a continuat si fie
agitatd 1a 15°C timp de 30 minute si apoi a fost filtratd printr-o palnic Buchner fritatd de sticld. Turta de
filtru a fost spilata deplasat cu apa (2 x 500 ml) si apoi trasd in Buchner timp de 2 ore. Materialul a fost
apoi lasat la aer uscat peste noapte pentru a furniza (73 g, 0,175 mol, 80%) un solid granular alb ca 2-
cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil. ESI-
MS m/z calc. 361,0441, gisit 361,9 (M+1)+; Timp de retentie: 2,27 minute.

Etapa D: Acid 2-CMor0-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
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Un balon de 1000 mL cu 3 gaturi, cu fund rotund a fost dotat cu un agitator mecanic, o manta de
incilzire, o sondd/controlor de temperaturd J-Kem, o palnie de adidugare, un condensator de reflux ricit cu
apa si o admisie/evacuare de azit. Vasul a fost incédrcat sub o atmosferd de azot cu 2-cloro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil (70 g, 0,1675 mol) si 2-
propanol (350 mL) care au furnizat o suspensic albicioasd. S-a Inceput agitarea si temperatura
recipientului a fost inregistrati la 19°C. Palnia de addugare a fost incércatid cu 6 MHCI apos (139,6 mL,
0,8375 mol) care a fost addugat in piciturd peste 10 minute, conducind la o exotermi la 30°C. Suspensia
rezultatd a fost apoi incilzitd la reflux (temperatura recipientului ~82°C). Dupd incilzire suspensia se
transforma intr-o solutie clard galben pal (temperatura recipientului ~75°C in acest punct). Dupa agitare la
reflux timp de ~30 minute un solid a inceput si se precipite. S-a continuat agitarea suspensiei la reflux
timp de incd 30 minute suplimentare moment in care s-a addugat apd (210 mL) in piciturd peste 15
minute. Cildura a fost apoi indepartatd si s-a continuat agitarea suspensiei si a fost ldsatd si se riceasca
incet la temperatura camerei. Materialul a fost colectat prin filtrare 1n vid intr-o pilnic Bucher fritatd de
sticld si turta de filtru a fost spilatd deplasat cu 1:1 apd/2-propanol (100 mL) urmatd de apd (2 x 100 mL)
si apoi trasd in Buchner timp de 30 minute. Materialul a fost uscat mai departe intr-un cuptor cu vid la
45°C timp de 24 ore pentru a furniza acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilic (56 g, 0,155 mol, 92%) ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,64 (s,
1H), 8,44 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
4,41 (s, 2H), 1,16 — 1,07 (m, 4H). ESI-MS nv/z calc. 361,0441, gisit 361,9 (M+1)+; Timp de retentic:
3,23 minute
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg, 0,4144 mmol) a fost dizolvat in THF (2,000 mL). S-a addugat CDI (aproximativ 80,64 mg, 0,4973
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore. S-a addugat
benzensulfonamidi (aproximativ 84,68 mg, 0,5387 mmol) urmati de DBU (aproximativ 126,2 mg, 124,0
puL, 0,8288 mmol). Amestecul de reactie a fost 1dsat si se agite la temperatura camerei timp de alte 1,5
ore. Amestecul de reactic a fost concentrat la jumitate din volum, diluat cu diclorometan si injectat direct
pe o coloand cu gel de siliciu de 12 grame si supus la un gradient de 0-10% metanol in diclorometan;
produsul a eluat la 10%. Fractiunile continand produsul dorit au fost combinate si concentrate. S-a obtinut
N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol - 1-il ] piridin-3-carboxamida
(168 mg, 81%) ca ulei clar incolor. ESI-MS m/z calc. 500,05328, gisit 501,0 (M+1)+; Timp de retentie:
1,92 minute (3 minut run).
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil metoxi] ~ pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamidi (168 mg, 0,3354 mmol) si (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (aproximativ 150,6
mg, 1,006 mmol) au fost combinate si dizolvate in DMSO (0,5 mL). In final s-a addugat carbonat de
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potasiu mdcinat (aproximativ 278,1 mg, 2,012 mmol), si amestecul de reactic a fost 1isat sd se agite la
130°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat cu 1 M acid citric apos
(2% 50 mL) si saramurd (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu: coloand cu
gel de silitu de 24 grame, 0-5% gradient MeOH/DCM; produsul a eluat la 2,5%. Fractiunile pure au fost
combinate si concentrate sub presiune redusd, si azeotropate cu MeOH, pentru a furniza N-
(benzensulfonil)-6-[3-[[ 1-(trifluorometil))ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamidi (74,9 mg, 39%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,51 (s, 1H), 8,20 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 8,05 - 7,95 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 8,3, 6,7 Hz,
2H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,15 (d, I = 2,7 Hz, 1H), 4,43 - 4,30 (m, 2H), 2,40 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,26
(t, T = 8,6 Hz, 1H), 2,09 (dt, J = 12,3, 6,4 Hz, 1H), 1,82 (dd, J = 12,0, 5,6 Hz, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,51 (s,
3H), 1,36 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 1,15 - 1,04 (m, 4H), 0,64 (d, J = 6,2 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 577,1971,
gasit 578,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,16 minute (3 minut rulare).

Exemplul sintetic 15: Sinteza Compusului 15: N-(o-Tolilsulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
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Etapa A: 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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La o solutie degazatd de PhsP (aproximativ 51,28 g, 195.5 mmol) in toluen (360,0 mL) sub azot
gazos la 0°C s-a addugat DIAD (diizopropilazodicarboxilat) (aproximativ 39,53 g, 37,86 mL, 195,5
mmol) in piciturd. Amestecul a fost agitat 1a 0°C timp de 30 min rezultind o suspensie albd. La amestec
s-a addugat o solutie de (2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanol (aproximativ 29,84 g of 70 %g/g, 1629
mmol) si 3-hidroxipirazol-1-carboxilat de tert-butil (30 g, 162,9 mmol) in toluen (600,0 mL) in picdturi la
~5°C in 2 ore. Amestecul a fost 1isat sa se incilzeascd la temperatura ambiantd si agitat timp de 18 ore.
Amestecul a fost incilzit 1a 75°C pentru un total de 6 ore si apoi lisat sd se riceascd la temperatura
ambiantd. Suspensia a fost diluatd cu heptan (900,0 mL) si agitatd la temperatura ambianta timp de 3 ore.
Suspensia a fost filtratd peste celite si precipitatul spilat 3X cu 100 mL de heptan. Filtratul a fost
concentrat in vid rezultdnd un ulei galben gros. Produsul brut a fost cromatografiat pe o coloand cu gel de
siliciu de 750 grame incdrcind cu diclorometan si eluind cu un gradient de 0-20% EtOAc/hexani.
Fractiunile colectate continind produsul au fost concentrate in vid rezultind un solid alburiu. S-a obtinut
3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-carboxilat de ter{-butil (30,1 g, 63%). 'H RMN (400
MHz, Cloroform-d) 6 7,82 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,88 (d, ] = 2,9 Hz, 1H), 4,30 (d, ] = 7,7 Hz, 2H), 1,61 (s,
9H), 1,12 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 294,19434, gisit 295,0
(M+1)+; Timp de retentie: 2,19 minute.
Etapa B: 3-[(2,2,3,3-Tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol
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La o solutic de 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ymetoxi]pirazol - 1-carboxilat de tert-butil (127 g,
431,4 mmol) in THF (317,5 mL) si alcool etilic (635,0 mL) s-a addugat incet hidroxid de sodiu
(aproximativ 431,4 mL de 2 M, 862.8 mmol) si s-a agitat la temperatura camerei peste noapte. Cea mai
mare parte din solvent a fost indepdrtat sub presiune redusd. Reziduul apos a fost diluat cu apa (400 mL)
si extras cu t-butil eter de metil (762,0 mL). Faza organici a fost spélatd de doud ori cu saramurd (2 x 300
mL) si faza apoasd a fost extrasd inapoi o datd cu t-butil eter de metil (250 mL). Fazele organice
combinate au fost uscate, filtrate si evaporate pentru a da 3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] - 1H-
pirazol (75 g, 89%) ca ulei vascos. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,78 (s, 1H), 7,48 (t, ] = 2,1 Hz,
1H), 5,65 (s, 1H), 4,05 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,08 (s, 6H), 1,00 (s, 6H), 0,67 (t, J = 7,7 Hz, 1H). ESI-MS
m/z calc. 194,1419, gisit 195,0 (M+1)+; Timp de retentie: 1,43 minute.
Etapa C: 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de etil
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La 2,6-dicloropiridin-3-carboxilatul de etil (16,8 g, 76,35 mmol) si 3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (aproximativ 14,83 g, 76,35 mmol) in DMF (201,6 mL) s-a
adiugat carbonat de potasiu (aproximativ 13,72 g, 99,26 mmol) urmat de DABCO (aproximativ 1,284 g,
11,45 mmol). Suspensia a fost agitati la temperatura ambianta timp de 16 ore. Suspensia find crem a fost
diluata incet cu apd (201,6 mL), si suspensia groasad rezultatd a fost agitati la temperatura ambiantd timp
de 30 minute cu un agitator situat la partea superioard. Precipitatul a fost colectat utilizind un mediu fritat
si spdlat de 3 ori cu 25 mL de api. Solidul a fost uscat in aer timp de 30 minute, si apoi uscat in vid
utilizAnd un azeotrop EtOAc. S-a obtinut 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilat de etil (28,8 g, 100%) ca un solid alburiu. ESI-MS m/z calc. 377,1506, gisit 378,37
(M+1)+; Timp de retentic: 2,47 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,43 (dd, J = 2.9, 0,9 Hz, 1H),
8,39 (dd, J = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 6,24 (dd, 1 = 2,9, 0,9 Hz, 1H), 4,34 (1d, J =
7,5, 6,6 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 1,34 (td, J = 7,1, 0,9 Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,05 (s, 6H), 0,75 (4,
J=7,8 Hz, 1H).

Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
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2-Cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil )metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilatul ~de etil
(146 g, 386,4 mmol) in THF (730,0 mL) si EtOH (292,0 mL) a fost tratat cu NaOH (aproximativ 772,8
mL de 1 M, 772,8 mmol) si solutia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 5 ore. Cea mai mare
parte din solvent a fost indepartatd sub presiune redusd, si solutia a fost acidulatd prin adiugare de acid
citric (aproximativ 148,5 g, 89,19 mL, 772,8 mmol) sub ricire cu gheatd. Suspensia groasi formati (pH
2-3) a fost agitatd In baia cu gheatd timp de 1 ora, filtratd, spilatd cu multd apa si uscatdl intr-un cabinet de
uscare sub vid la 45°C cu un azot rosu timp de doud zile pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (128,2 g, 90%) ca un solid alburiu. ESI-MS
m/z calc. 349,11932, gisit 350,0 (M+1)+; Timp de retentie: 2,11 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
5 13,64 (s, 1H), 8,69 - 8,22 (m, 2H), 7,73 (d, I = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,28 (d, I = 7,8 Hz,
2H), 1,08 (d, T = 24,9 Hz, 12H), 0,75 (t, J = 7,8 Hz, 1H).
Etapa E: 2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil )metoxi] pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg 0,429 mmol) si a fost dizolvat/suspendat in THF (2 mL), si s-a addugat carbonil diimidazol (64,2 mg,
0,396 mmol). Suspensia a fost 14satd si se agite la temperatura camerei timp de 1,5 ore. S-a addugat apoi
2-metilbenzensulfonamidd (73,4 mg, 0,429 mmol) urmati de DBU (59,2 uL, 0,396 mmol). Solutia
rezultatd a fost apoi agitatd timp de alte 1,5 ore. Volatilele au fost evaporate. Reziduul rdmas a fost preluat
in diclorometan (2 mL) si spalat cu 1 M acid citric apos (1%2 mL). Stratul organic a fost injectat pe o
coloand cu gel de siliciu pentru cromatografie: coloana cu gel de siliciu de 12 grame, 0-10% gradient de
MeOH/DCM. S-a obtinut 2-cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol -
1-il]piridin-3-carboxamida (115 mg, 53%). ESI-MS m/z calc. 502,14417, gasit 503,0 (M+1)+; Timp de
retentie: 2,25 minute.

Etapa F: N-(o-Tolilsulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S5)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

0 Qo 0 Q0
L0 - pane
_ KC0;
[ O N N C| p) 0 N N N (S}

2-Cloro-N-metilsulfonil-6-[3-[(2,2,3,3 tetramet1101clopr0p11)met0x1] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamidi (115 mg, 0,229 mmol) si (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (106 mg, 0,935
mmol) au fost combinate si dizolvate in DMSO (1 mL). In final s-a adiugat carbonat de potasiu micinat
(258 mg, 1,87 mmol). Amestecul de reactic a fost etansat si Incilzit peste noapte la 130°C. Dupa ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat cu acid citric apos (1
M, 2x 50 mL) si saramurd (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat
sub presiune redusd. Produsul a fost izolat prin cromatografic pe coloand cu gel de siliciu eludnd cu un
gradient de 0-5% MeOH/DCM pe o coloand cu gel de siliciu de 12 grame. S-a obtinut N-(o-
Tolilsulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamida (57,2 mg, 42%). ESI-MS m/z calc. 579,2879, gasit 580,3 (M+1)*; Timp de
retentie: 2,52 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,62 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,04 (dd,
J1=8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,59 (td, T = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 2H), 6,93 (d, I
= 8,2 Hz, 1H), 6,13 (d, I = 2,7 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
2,16 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,82 (dd, T = 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,35 (t, J = 12,1 Hy,
1H), 1,10 (s, 6H), 1,04 (d, J = 1,1 Hz, 6H), 0,77 - 0,67 (m, 4H).
Exemplul sintetic 16: Sinteza Compusului 16: N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil )metoxi] pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg, 0,429 mmol) a fost dizolvat/suspendat in THF (2 mL), si s-a addugat carbonil diimidazol (64,2 mg,
0,396 mmol). Suspensia a fost 14satd si se agite la temperatura camerei timp de 1,5 ore. S-a addugat apoi
3-fluorobenzensulfonamidd (75,1 mg, 0,429 mmol) urmatd de DBU (59,2 pL, 0,396 mmol). Solutia
rezultatd a fost apoi agitatad timp de alte 1,5 ore. Volatilele au fost evaporate. Reziduul rdmas a fost preluat
in diclorometan (2 mL) si spilat cu 1 M acid citric apos (1x2 mL). Stratul organic a fost injectat pe o
coloand cu gel de siliciu pentru a fi purificat prin cromatografie: coloand cu gel de siliciu de 12 grame,
gradient de 0-10% MeOH/DCM. S-a obtinut 2-cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-
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tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (150 mg, 70%). ESI-MS m/z calc.
506,11908, gisit 507,0 (M+1)+; Timp de retentie: 2,24 minute.

Etapa B: N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

o O 0 0o
g o e T
NI AN
N N"Cl Oﬂ N ﬁﬂ
2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ) metoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (158 mg, 0,312 mmol), si (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (105,9
mg, 0,935 mmol) au fost combinate si dizolvate in DMSO (1 mL). in final s-a addugat carbonat de
potasiu mécinat (258 mg, 1,87 mmol). Amestecul de reactic a fost ctansat si incilzit peste noapte la
130°C. Dupi ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat
cu acid citric apos (1 M, 2x 50 mL) si saramurd (1 x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusi. Produsul a fost izolat prin cromatografic pe coloand eludnd
cu un gradient de 0-5% MeOH/DCM pe o coloand cu gel de siliciu de 12 grame. S-a obtinut N-(3-
fluorofenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (28,4 mg, 16%). ESI-MS m/z calc. 583,2629, gasit 584.6
(M+1)*; Timp de retentic: 2,46 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 12,61 (s, 1H), 8,19 (d, T = 2,8
Hz, 1H), 7,87 - 7,81 (m, 2H), 7,79 - 7,71 (m, 2H), 7,63 (tdd, J = 8,6, 2,6, 1,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,13 (d, J=2,8 Hz, 1H), 4,24 (d, Y= 7,7 Hz, 2H), 2,44 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,36 - 2,26 (m, 1H), 2,13
(td, =118, 6,0 Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,39 (t, J = 12,1 Hz,
1H), 1,10 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 0,70 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 17: Sinteza Compusului 17: N-(Benzensulfonil)-2-[(4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-
4-(trideuteriometil)pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropilletoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida

Ooo 000

$S)
ﬁf‘: 0, o0, o,
N N N N co;
Fihf °" *ﬁf O 412‘
F

N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il | piridin-3-
carboxamida (2 g, 3,884 mmol) a fost dizolvatd in NMP (10,00 mL) si 1,2-dietoxietan (2,000 mL). S-au
adiugat carbonat de potasiu (aproximativ 2,684 g, 19,42 mmol) si (4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-
(trideuteriometil)pirolidind (Sare clorhidrat) (aproximativ 1,502 g, 9,710 mmol), si suspensia rezultatd a
fost incilzitd pand la 130°C si agitatd peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit si turnat in gheata
agitatd rapid (60,00 mL) si acid acetic (aproximativ 3,499 g, 3,313 mL, 58,26 mmol). Dupi agitare timp
de 20 minute pentru a forma un solid curgitor destul de uniform, solidele au fost separate prin filtrare si
spilate cu apd. Turta a fost dizolvatd in diclorometan, si aposul rezultat fortat si iasd a fost separat. Stratul
de diclorometan a fost spilat cu apd de doud ori si saramura si uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. S-a
addugat etanol (20 mL), si solutia a fost concentratd la citiva mililitri. S-a addugat foarte incet apd in
picdturd. Suspensia care s-a format a fost incilzita la o suspensie subtire si ldsati si se riceascd peste 30
minute. Solidele cristaline au fost filtrate si spilate cu o cantitate micd de etanol pentru a da N-
(benzensulfonil)-2-[(4S)-3,3-dideuterio-2,2-dimetil-4-(trideuteriometil)pirolidin-1-il]-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol -1-il]piridin-3-carboxamidd (600 mg, 26%).. ESI-MS m/z calc.
596,24, gasit 597,0 (M+1)*; Timp de retentie: 2,29 minute.

Exemplul sintetic 18: Sinteza Compusului 18: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(cis)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Etapa A: 3-(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ter-butil

Br
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) — N
LNBOC

La o solutic de 2-bromoetanol (1,69 g, 13,53 mmol), tert-butil-2,3-dihidro-3-oxopirazol-1-
carboxilat (2,08 g, 11,28 mmol) si trifenilfosfina (3,55 g, 13,53 mmol) in tetrahidrofuran anhidru (45 mL)
la 0°C s-a addugat in piciturd azodicarboxilat de diizopropil (2,74 g, 13,53 mmol). Dupa ce addugarea a
fost completd, solutia de reactic a fost agitatd la 0°C timp de 1 ord, apoi Incilzitd la temperatura camerei
si agitatd timp de 2 ore suplimentare . S-a addugat eter (400 mL). Solutia organicd a fost spalat cu solutie
saturatd de carbonat de sodiu apoasd (80 mL), saramurd (50 mL), apoi uscatd pe sulfat de magneziu,
filtratd si concentratd sub presiune redusi. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe gel de
siliciu utilizand o metoda cu gradient de hexani-acetat de etil (0 pand la 15% acetat de etil) pentru a da 3-
(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil (2,56 g, 78%) ca solid alb. 'H RMN (250MHz,
CDCly) o (ppm): 7,85 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,63 (, J= 6,0 Hz, 2H), 3,68 (t, J =
6,0 Hz, 2H),1,64 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 292,0 gisit 292,9 (M+1)*. Timp de retentie: 4,91 minute.
Etapa B: 3-(viniloxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil

Br

H 1) 1BUOK, THF (

O__N T ° - N
N 2 NBoc
t/NBoc ) BocsO \L/

La solutic de 3-(2-bromoetoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil (2,52 g, 8,66 mmol) in
tetrahidrofuran anhidru (90 mL) s-a addugat ferf-butoxid de potasiu (1,46 g, 13,0 mmol). Solutia rezultatd
a fost agitata timp de 2 ore, apoi s-a addugat ditert-butil dicarbonat (5,67 g, 26,0 mmol) si s-a agitatd timp
de inci o altd ord. S-a adaugat dietil eter (400 mL). Straturile organice au fost spdlate cu apa (50 mL),
saramurd (2 x 50mL), uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Reziduul
obtinut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu utilizind o metoda cu gradient de hexani-acetat
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de etil (0 pand la 10% acetat de etil) pentru a da 3-(viniloxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (1,10 g,
60%) ca ulei incolor. 'H RMN (250MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,89 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 6, 13,5
Hz, 1H), 5,95 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,88 (dd, J= 1,8, 13,5 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 1,8, 6,0 Hz, 1H), 1,62 (s,
9H). ESI-MS m/z calc. 210,1 gasit 211,0 (M+1)*. Timp de retentie: 4,74 minute.

Etapa C: 3-(2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil

R fo-WBe
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3-(viniloxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilatul de fer¢-butil (1,10 g, 5,23 mmol) intr-un flacon in forma
de pard (100 mL) s-a addugat apd (20 mL) si s-a barbotat cu argon timp de 5 minute, apoi s-a adaugat
acetat de sodiu (85,8 mg, 1,05 mmol) urmat de clorhidrat de 2,2,2-trifluoroctilamin (3,57 g, 26,17 mmol)
si acid sulfuric concentrat (51,3 mg, 0,523 mmol). Solutia a fost barbotatd cu argon timp de alte 5 minute
inainte de a se adiuga bis[rodiu(acid o,o,o',o-tetrametil-1,3-benzendipropionic)] (397 mg, 0,523 mmol).
Solutia de reactie a fost tinutd sub argon cu balon in timp ce solutia apoasi de nitrit de sodiu (2,17 g, 31,4
mmol) in apd (12,8 mL) a fost addugatd printr-o pompa de seringd in 10 ore. Dupd ce addugarea a fost
completd, solutia rezultatd a fost agitatd timp de inci 6 ore suplimentare. S-a addugat dietil eter (300 mL)
si stratul organic a fost separat. Apoi stratul organic a fost spdlat cu saramurd (30 mL), uscat pe sulfat de
magneziu, filtrat si concentrat sub presiune redusi. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe
gel de siliciu utilizind metoda cu gradient de hexani - diclorometan (0 pand la 100% diclorometan).
Reziduul obtinut a fost supus din nou la cromatografie pe gel de siliciu (hexani si acetat de etil, gradient
de 0 pana la 10% acetat de etil) pentru a da 3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-
carboxilat de tert-butil si 3-(1,2-cis-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de fer-
butil. 3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de fert-butil: (366 mg, 24%);
un solid alb. 'H RMN (250MHz, CDCl;) 6 (ppm): 7,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,49
(m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,62 (s, 9H), 1,56-1,25 (m, 2H). ESI-MS mlz calc. 292,1 gasit 293,1 (M+1)*.Timp
de retentie: 5,22 minute. 3-(1,2-cis-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil:
(314mg, 21%); un solid alb. '"H RMN (250MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,90 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,92 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 4,49 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,62 (s, 9H), 1,30 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 292,1 gasit
293,1 (M+1)*. Timp de retentie: 5,48 minute.
Etapa D: 3-(1,2-cis-2-(Trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol
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S-a addugat acid trifluoroacetic (2,76 g, 24,3 mmol) la solutia de 3-(1,2-cis-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilat de fer-butil (708 mg, 2,43 mmol) in diclorometan
anhidru (24 mL). Solutia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore. S-a adiugat 1,2-
dicloroetan (10 mL) la solutia de reactie. Toti solventii au fost indepartati sub presiune redusa. Reziduul
obtinut a fost dizolvat in etil eter (150 mL), spdlat cu solutic saturatd apoasd de bicarbonat de sodiu (30
mL). Solutia organicd a fost uscatd pe sulfat de magneziu, filtratd si concentratd sub presiune redusi
pentru a da 3-(1,2-cis-2-(trifluorometil )ciclopropoxi)-1H-pirazol brut (461 mg, 99%) ca ulei galben-maro.
Produsul brut a fost utilizat direct in etapa urmaétoare fard nici o purificare suplimentard. ESI-MS m/z calc.
192,1 gasit 193,0 M+1)*. Timp de retentie: 3,26 minute.

Etapa E: 6-(3-(1,2-cis-2-(trifuorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin -3-carboxilat de
tert-butil
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La solutia de 3-(1,2-cis-2-(triﬂuorometil)ciclopropoxi)-1H-p1razol brut (461 mg, 2,43 mmol) in
dimetilformamida (8 mL) s-a adiugat 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de tert-butil (659 mg, 2,67 mmol),
carbonat de potasiu (669 mg, 4,85 mmol) si 1,4-diazabiciclo [2,2,2]octan (55 mg, 0,49 mmol). Reactia a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 48 ore. Solutia de reactie a fost diluatd cu eter (200 mL),
spilatd cu apd (4 x 20mL) si saramurd (20 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de magneziu, filtrat
si concentrat sub presiune redusid. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu
utilizand o metoda cu gradient de hexani — diclorometan (0 pana la 100% diclorometan) pentru a da 6-
(3-(1,2-cis-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilat de tert-butil
(731mg, 68%) ca solid alb. 'H RMN (250MHz, CDCl;) & (ppm): 8,39 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
8,5Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5Hz, 1H), 6,01 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 4,33 (m, 1H), 1,93(m, 1H), 1,62(s, 9H),
1,45-1,26(m, 2H). ESI-MS m/z calc. 403,1 gisit 404,1 (M+1)*. Timp de retentie: 7,29 minute.

Etapa F: Acid 6-(3-(1,2-cis-2-(Trifluorometil)ciclopropoxi)-]-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-

carboxilic
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Acidul trifluoroacetic (2,03 g, 17.8 mmol) a fost addugat la solutia de 6-(3-(1,2-cis-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilat de tert-butil (718 mg, 1,78
mmol) in diclorometan anhidru (18 mL). Solutia rezultata a fost agitatd la temperatura camerei timp de 16
ore. S-a adiugat 1,2-dicloroetan (10 mL) la solutia de reactie. Toti solventii au fost indepartati sub
presiune redusd. La solidul brut obtinut s-a adiugat 10% etil eter in hexani (25 mL) si s-a sonicat timp de
30 minute, s-a filtrat, s-a spdlat cu 10% etil eter in hexani (10 ml), hexani (10 mL) si s-a uscat sub vid
ridicat pentru a da acidul 6-(3-(1,2-cis-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-
carboxilic (517mg, 84%) ca solid alb. 'H RMN (500MHz, DMSO) & (ppm): 13,6 (bs, 1H), 8,47 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H),
2,40 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,32 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 347,0 gasit 347,9 (M+1)*. Timp de retentie:
5,20 minute.

Etapa G: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 6-(3-(1,2-Cis-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin -3-carboxilic
(125 mg, 0,360 mmol) a fost dizolvat in THF (1 mL). S-a adiugat 1,1'-carbonildiimidazol (75,6 mg,
0,431 mmol). Amestecul de reactic a fost ldsat s se agite la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a
adiugat benzensulfonamida (67,8 mg, 0,431 mmol) urmatd de DBU (64,5 pL, 0,431 mmol). Amestecul
final de reactic a fost ldsat sd se agite peste noapte la temperatura camerei. Volatilele au fost indepartate
prin evaporare. Acestea au fost preluate in EtOAc (50 mL) si spdlate cu solutie 1 M de acid citric apos
(2% 50 mL) si saramura (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub
presiune redusd. S-a obtinut N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-
1-il]piridim-3-carboxamidd (201 mg). ESI-MS m/z calc. 486,03763, gasit 486,9 (M+1)+; Timp de
retentie: 0,67 minute (1 minut rulare).
Etapa H; N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(cis)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(cis)-2-(trifluorometil )ciclopropoxi]pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida (175 mg, 0,3595 mmol) a fost dizolvatdi in DMSO (1 mL). S-a adiugat (45)-2,2,4-
trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (161 mg, 1,08 mmol) urmatd de carbonat de potasiu (298 mg, 2,16
mmol). Amestecul de reactic a fost ldsat sd se agite la 130°C peste noapte. Dupa ricire la temperatura
camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat cu acid citric apos (1 M, 2x 50 mL)
si saramurd (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune
redusd. Produsul a fost izolat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu pe o coloand cu gel de siliciu
de 12 grame eluind cu un gradient de 0-10% EtOAc/hexan. S-a obtinut N-(benzensulfonil)-6-[3-[(cis)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
(114,3 mg, 56%). ESI-MS m/z calc. 563,1814, gisit 564,5 (M+1)+; Timp de retentie: 2,08 minute
Exemplul  sintetic 19: Sinteza  Compusului 19:  N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(trans)-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
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Etapa A: 3-(1,2-trans-2-(Trlﬂuorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol
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S-a addugat acid triﬂuoroacetlc (3,15 g, 27,64 mmol) la o solutic de 3-(1,2-trans-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilat de fer-butil (807 mg, 2,76 mmol) in diclorometan
anhidru (28 mL). Solutia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore. S-a adiugat 1,2-
dicloroetan (15 mL) la solutia de reactie. Toti solventii au fost indepartati sub presiune redusi. Reziduul
obtinut a fost dizolvat in etil eter (200 mL), spdlat cu solutie saturatd apoasd de bicarbonat de sodiu (30
mL). Solutia organicd a fost uscatd pe sulfat de magneziu, filtratd si concentrati sub presiune redusi
pentru a da 3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol brut (525mg, 99%) ca ulei galben-
maro. Produsul brut a fost utilizat direct in etapa urmatoare fird nici o purificare suplimentard. ESI-
MS m/z calc. 192,1 gisit 193,0 (M+1)*. Timp de retentie: 2,97 minute.
Etapa B: 6-(3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilat

de tert-butil
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La solutie de 3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol brut (525 mg, 2,76 mmoL)
in dimetilformamida (9,2 mL) s-a adiugat 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de ferf-butil (751 mg, 3,04
mmol), carbonat de potasiu (763 mg, 5,53 mmol) si 1,4-diazabiciclo [2,2,2]octan (62 mg, 0,55 mmol).
Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 48 ore. Solutia de reactie a fost diluatd cu eter (250
mL), spilatd cu apa (4 x 20 mL) si saramurd (20 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de magneziu,
filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografic pe gel de
siliciu utilizind metoda cu gradient de hexani — diclorometan (0 pand la 100% diclorometan) pentru a da
6-(3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilat de tert-butil
(314 mg, 21%) ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 403,1 gisit 404,1 (M+1)*. Timp de retentie: 6,92
minute. '"H RMN (250MHz, CDCl;) 6 (ppm): 8,38 (d, /= 3,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,73
(d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,62 (s, 9H), 1,44 (m, 1H), 1,31
(m, 1H).
Etapa C: acid 6-(3-(1,2-Trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-
carboxilic

S-a addugat acid trifluoroacetic (2,39 g 21,0 mmol) la o solutic de 6-(3-(1,2-trans-2-
(trifluorometil)ciclopropoxi)- 1 H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilat de tert-butil (847 mg, 2,10
mmol) in diclorometan anhidru (21 mL). Solutia rezultata a fost agitatd la temperatura camerei timp de 20
ore. S-a adiugat 1,2-dicloroetan (15 mL) la amestecul de reactie. Toti solventii au fost indepdrtati sub
presiune redusd. Solidul brut obtinut a fost adiugat 1a 10% etil eter in hexani (30 mL) si sonicat timp de
30 minute, filtrat, spalat cu 10% etil eter in hexani (10 mL), hexani (10 mL) si uscat sub vid ridicat pentru
a da acidul 6-(3-(1,2-trans-2-(trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-cloropiridin-3-carboxilic
(600 mg, 82%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 347,0 gisit 347,9 (M+1)*. Timp de retentie: 4,91
minute. '"H RMN(500MHz, DMSO) & (ppm): 8,46 (d, /= 2,8 Hz, 1H), 8,41 (d,J= 8,3 Hz, 1H), 7,74
(d, J=8,3 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,46 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,34 (m, 1H).
Etapa D: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi]  pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida

Acidul 6-(3-(1,2-trans-2-(Trifluorometil)ciclopropoxi)-1H-pirazol- 1 -il)-2-cloropiridin-3-
carboxilic (125 mg, 0,360 mmol) a fost dizolvat in THF (1 mL). S-a adiugat 1,1'-carbonildiimidazol (75,6
mg, 0,431 mmol). Amestecul de reactic a fost 1dsat si se agite la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a
adiugat benzensulfonamida (67,8 mg, 0,431 mmol) urmatd de DBU (64,5 pL, 0,431 mmol). Amestecul
final de reactic a fost ldsat si se agite peste noapte la temperatura camerei. Volatilele au fost indepartat
prin evaporare. Acestea au fost preluate in EtOAc (50 mL) si spalate cu solutie apoasd 1 M de acid citric
(2% 50 mL) si saramura (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub
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presiune redusi. S-a obtinut N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi]
pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (199 mg). ESI-MS m/z calc. 486,0, gisit 486,9 (M+1)+; Timp de
retentie: 0,65 minute (1 minut rulare).

Etapa E: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(trans)-2-(trifluorometil)ciclopropoxi] ~ pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (175 mg, 0,3595 mmol) a fost dizolvatdi in DMSO (1 mL). S-a adiugat (45)-2,2,4-
trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (161 mg, 1,08 mmol) urmatd de carbonat de potasiu (298 mg, 2,16
mmol). Amestecul de reactic a fost ldsat si se agite la 130°C peste noapte. Dupd ricire la temperatura
camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat cu acid citric apos (1 M, 2x 50 mL)
si saramurd (1x 50 mL). Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune
redusd. Produsul a fost izolat prin cromatografic pe coloani cu gel de siliciu pe o coloand cu gel de siliciu
de 12 grame eluand cu un gradient de 0-10% EtOAc/hexan. S-a obtinut N-(benzensulfonil)-6-[3-[(trans)-
2-(trifluorometil) ciclopropoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il] piridin-3-carboxamida
(115,7 mg, 57%). ESI-MS m/z calc. 563,1814, gisit 564,5 (M+1)+; Timp de retentie: 2,01 minute.
Exemplul sintetic  20: Sinteza  Compusului  20: N-(2-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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O solutic de acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (181 mg, 0,5 mmol) si carbonildiimidazol (aproximativ 97,3 mg, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL)
a fost agitatd timp de 30 minute. O solutiec de 2-hidroxibenzensulfonamidad (aproximativ 113 mg, 0,65
mmol) si hexametildisilazidi de sodiu (aproximativ 600 puL de 1 M, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL) a fost
agitatd timp de 30 minute. Cele doud solutii au fost combinate si agitate timp de 15 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost acidulat cu 10mL acid citric apos 1 M, si extras cu 10 mL acetat de
etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusd. Materialul
brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-5% de metanol in
diclorometan pentru a da 2-cloro-N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxamida (82 mg, 32%) ESI-MS m/z calc.
516,0, gisit 517,2 (M+1) +; Timp de retentie: 0,67 minute.
Etapa B: N-(2-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (82 mg, 0,16 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (aproximativ
71 mg, 0,48 mmol), si carbonat de potasiu (aproximativ 132 mg, 0,95 mmol) au fost combinate in DMSO
(793 pL) si incilzite 1la 130°C timp de 15 ore. Reactia a fost filtratd si purificatd utilizand o metoda
HPLC-MS cu fazi inversa utilizind o coloani Luna C18 (2) (75 x 30 mm, 5 um dimensiunea particulei)
comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 30-99% fazi
mobild B peste 15,0 minute [fazd mobild A = H,O (5 mM HCI); fazd mobild B = acetonitril; debit = 50
mlL/min, §i temperatura coloanei = 25°C] pentru a da N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il ] piridin-3-carboxamida
(44 mg, 46%) ESI-MS m/z calc. 593,2, gisit 594,3 (M+1) +; Timp de retentie: 2,07 minute.
Exemplul sintetic 21: Sinteza  Compusului  21: N-(3-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida

i OH ' o 0
L t;
N-NN col
g\/o_@N N~ °Cl o ﬂ\/owl\l N Cl

FsC FsC

Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil |metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (181
mg, 0,50 mmol) si carbonil diimidazolul (aproximativ 97 mg, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL) au fost
agitate timp de 30 minute. 3-hidroxibenzensulfonamida (aproximativ 113 mg, 0,65 mmol) si NaH
(aproximativ 24,0 mg de 60 %g/g, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL) au fost agitate timp de 30 minute. Cele
doud solutii au fost combinate si agitate timp de 4 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
acidulat cu 10mL de acid citric apos 1 M, si extras cu 10 mL acetat de etil. Extractele combinate au fost
uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-8% de metanol in diclorometan pentru a da 2-
cloro-N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil metoxi]pirazol- 1 -il]piridin-3-
carboxamidi (250 mg, 97%). ESI-MS m/z calc. 516,0482, gisit 517,2 (M+1) +; Timp de retentie: 0,67
minute.
Etapa B: N-(3-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclopropil metoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (290 mg, 0,56 mmol), (45)-2,24-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat)
(aproximativ 252 mg, 1,68 mmol), si carbonatul de potasiu (aproximativ 465 mg, 3,37 mmol) in DMSO
(2,80 mL) au fost incilzite la 130°C timp de 15 ore. Reactia a fost filtrata si purificatd utilizand o metoda
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HPLC-MS cu fazi inversa utilizind o coloand Luna C18 (2) (75 x 30 mm, 5 um dimensiunea particulei)
comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 30-99% faza
mobild B peste 15,0 minute [fazd mobild A = H,O (5 mM HCI); fz4 mobild B = acetonitril; debit = 50
mlL/min, §i temperatura coloanei = 25°C] pentru a da N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il ] piridin-3-carboxamida
(37 mg, 11%) ESI-MS m/z calc. 593. 2, gdsit 594,3 (M+1) +; Timp de retentie: 1,98 minute.

Exemplul sintetic  22: Sinteza  Compusului  22: N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil |metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (181
mg, 0,50 mmol) si carbonil diimidazolul (aproximativ 97 mg, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL) au fost
agitate timp de 30 minute. 4-hidroxibenzensulfonamida (aproximativ 113 mg, 0,65 mmol) si NaH
(aproximativ 24,0 mg de 60 %g/g, 0,60 mmol) in DMF (2,5 mL) au fost agitate timp de 30 minute. Cele
doud solutii au fost combinate si agitate timp de 4 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
acidulat cu 10mL de acid citric apos 1 M, si extras cu 10 mL acetat de etil. Extractele combinate au fost
uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-8% de metanol in diclorometan pentru a da 2-
cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil metoxi]pirazol- 1 -il ] piridin-3-
carboxamida (210 mg, 81%) ESI-MS m/z calc. 516,0, gisit 5172 (M+1) +, Timp de retentie: 0,64
minute.

Etapa B: N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (220 mg, 0,42 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat)
(aproximativ 191 mg, 1,28 mmol), si carbonatul de potasiu (aproximativ 353 mg, 2,56 mmol) in DMSO
(2,13 mL) au fost incdlzite la 130°C timp de 15 ore. Reactia a fost filtratd si purificatd utilizind o metoda
HPLC-MS cu fazi inversa utilizind o coloand Luna C18 (2) (75 x 30 mm, 5 pm dimensiunea particulei)
comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 30-99% fazi
mobild B peste 15,0 minute [fazd mobild A = H,O (5 mM HCI); fazd mobild B = acetonitril; debit = 50
mL/min, §i temperatura coloanei = 25°C] pentru a da N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il ] piridin-3-carboxamida
(48 mg, 19%) ESI-MS m/z calc. 593,2, gisit 594,3 (M+1) +; Timp de retentie: 1,98 minute.

Exemplul sintetic 23: Sinteza Compusului 23: N-(o-Tolilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5529 mmol) si CDI (aproximativ 107,6 mg, 0,6635 mmol) au fost combinate in THF (960 uL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 2-metilbenzensulfonamida (aproximativ 123,1
mg, 0,7188 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 101,0 mg, 99,21 pL, 0,6635 mmol) si reactia a fost
agitata timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei. S-a addugat o solutie de acid citric 1M (1 mL)
si reactia a fost agitatd timp de 20 min. Solidul rezultat a fost colectat prin filtrare in vid (spilare cu apa)
si uscat sub vid pentru a da o pulbere albd, care a fost utilizatd in etapa urmitoare fard purificare
suplimentard. 2-cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamidi (280 mg, 98%) ESI-MS m/z calc. 514,1, gisit 515,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,73
minute. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & d 13,56 - 12,55 (s, 1H), 8,42 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63 (t, ] = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (t, ] = 7,6 Hz,
2H), 6,23 (d, T = 2,9 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,12 - 1,06 (m, 4H).

Etapa B: N-(o-Totytsutfonyt)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazoM-it]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida (114,7 mg, 0,2227 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (100 mg, 0,6682) si,
K>COs (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate In DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac infiletat si
incalzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactic a fost diluat
cu 20 mL de acetat de etil, si 10 mL api si transferat 1a o palnie separatoare. S-au adidugat 15 mL de acid
citric apos 1 M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de doud ori cu 15
mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu, eludnd cu
un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)
ciclopropil|metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamida (101 mg, 77%).
ESI-MS m/z calc. 591,21, gisit 592,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,22 minute. 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 5 12,74 (s, 1H), 8,38 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,33 - 8,22 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,90 (d, I
=7,9 Hz, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,41 - 4,31 (m, 2H),
3,36 - 3,29 (m, 3H), 2,40 (t, ] = 10,4 Hz, 1H), 2,27 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 2,11 (tt, I = 12,1, 6,3 Hz, 1H), 1,88
- 1,81 (m, 1H), 1,53 (d, T = 9,8 Hz, 6H), 1,39 (, J = 12,1 Hz, 1H), 1,09 (dt, T = 6,7, 2,2 Hz, 4H), 0,68 (d, I
= 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 24: Sinteza Compusului 24: N-(p-Tolilsulfonil)-6- [3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(p-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5529 mmol) si CDI (aproximativ 107,6 mg, 0,6635 mmol) au fost combinate in THF (1,200 mL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 4-metilbenzensulfonamida (aproximativ 123,1
mg, 0,7188 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 101,0 mg, 99,21 pL, 0,6635 mmol) si reactia a fost
agitata timp de incd 16 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu acid
citric apos 1M si apd, apoi extras 3x 20 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spalate cu 10 mL
acid citric 1M, urmate de saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate, apoi purificate prin
cromatografic pe gel de siliciu, eludnd cu 0-10% metanol/diclorometan pentru a da 2-cloro-N-(p-
tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (262 mg,
92%) ESI-MS m/z calc. 514,0689, gisit 515,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,74 minute.

Etapa B: N-(p-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-cloro-N-(p-Tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (114,7 mg, 0,2227), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (100 mg, 0,6682) si,
K>COs (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate In DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac infiletat si
incilzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire 1la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat
cu 20 mL de acetat de etil, si 10 mL apa si transferat la o palniec separatoare. S-a adiugat 15 mL de acid
citric apos 1M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de doud ori cu 15
mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spidlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu, eludnd cu
un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(p-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)
ciclopropil|metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamidd (65 mg, 49%).
ESI-MS m/z calc. 591,21, gisit 592,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,25 minute. 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 5 12,74 (s, 1H), 8,38 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,33 - 8,22 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,90 (d, I
=7,9 Hz, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,41 - 4,31 (m, 2H),
3,36 - 3,29 (m, 3H), 2,40 (t, ] = 10,4 Hz, 1H), 2,27 (t, ] = 8,6 Hz, 1H), 2,11 (tt, J = 12,1, 6,3 Hz, 1H), 1,88
- 1,81 (m, 1H), 1,53 (d, T = 9,8 Hz, 6H), 1,39 (, J = 12,1 Hz, 1H), 1,09 (dt, T = 6,7, 2,2 Hz, 4H), 0,68 (d, I
= 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 25: Sinteza Compusului 25: N-(3Cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5529 mmol) si CDI (aproximativ 107,6 mg, 0,6635 mmol) au fost combinate in THF (1,200 mL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat 3-cianobenzensulfonamida (aproximativ 131,0
mg, 0,7188 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 101,0 mg, 99,21 pL, 0,6635 mmol) si reactia a fost
agitatd timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu acid
citric apos 1M si apa, si extras cu 3x 20 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spalate cu 10 mL
de acid citric 1M, urmate de saramurd, apoi uscate pe sulfat de sodiu si concentrate si utilizate in etapa
urmatoare fara purificare suplimentara. 2-cloro-N-(3-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-l-il] piridin-3-carboxamida (228 mg, 78%) ESI-MS m/z calc.
525,0485, gisit 526,0 M+1)+; Timp de retentie: 0,7 minute.

Etapa B: N-(3-cianopbenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(3-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil jmetoxi] pirazol - 1 -il ]piridin-
3-carboxamida (117,1 mg, 0,2227), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (100 mg, 0,6682) si,
K>COs (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate In DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac infiletat si
incalzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat
cu 20 mL acetat de etil, si 10 mL apd si transferat la o palnie separatoare. S-au addugat 15 mL de aid
citric apos 1 M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de doud ori cu 15
mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu, eludnd cu
un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(3-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida,
(73 mg, 54%) ESI-MS m/z calc. 602,19, gisit 603,3 (M+1)+; Timp de retentic: 2,04 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,74 (s, 1H), 8,38 (t, ] = 1,7 Hz, 1H), 8,30 (ddd, ] = 8,1, 1,9, 1,1 Hz, 1H), 8,24 (dt,
J=173, 1,3 Hz, 1H), 8,21 (d, I = 2,8 Hz, 1H), 7,92 - 7,84 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 4,42 - 4,31 (m, 2H), 2,40 (t, ] = 10,4 Hz, 1H), 2,27 (t, I = 8,6 Hz, 1H), 2,11 (tt, J = 12,1, 6,3
Hz, 1H), 1,89 - 1,78 (m, 1H), 1,53 (d, J = 9,8 Hz, 6H), 1,39 (t, ] = 12,1 Hz, 1H), 1,09 (dt, ] = 6,7, 2,2 Hz,
4H), 0,68 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 26: Sinteza Compusului 26: N-(2-Cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(2-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5529 mmol) si CDI (aproximativ 107,6 mg, 0,6635 mmol) au fost combinate in THF (1,200 mL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat 2-cianobenzensulfonamida (aproximativ 131,0
mg, 0,7188 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 101,0 mg, 99,21 pL, 0,6635 mmol) si reactia a fost
agitata timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei. S-a addugat o solutie de acid citric 1M (1 mL)
si reactia a fost agitatd timp de 20 minute. Precipitatul solid rezultat a fost colectat prin filtrare in vid
(spdlare cu apd) pentru a da un solid alb, care a fost uscat sub vid si utilizat in etapa urmatoare fara
purificare suplimentara, 2-cloro-N-(2-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (279 mg, 96%) ESI-MS m/z calc.
525,0485, gasit 526,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,69 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO) 6 12,23 (s,
1H), 8,49 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,46 - 8,39 (m, 1H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), §,21 - §,13 (m, 1H), 7,96 -
7,90 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,27 (d, I = 2,9 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 1,11 (dt, J = 7,6, 2,2 Hz,
4H).
Etapa B: N-(2-Cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(2-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (117,1 mg, 0,2227), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (100 mg,
0,6682) si, KoCOz (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate in DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac
infiletat si incilzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactic a
fost diluat cu 20 mL acetat de etil, si 10 mL apa si transferat la o palnie separatoare. S-au addugat 15 mL
de solutie de acid citric apos 1 M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de
doud ori cu 15 mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie rapidd pe gel de siliciu,
eluand cu un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(2-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il] piridin-3-carboxamida,
(41 mg, 31%) ESI-MS m/z calc. 602,19, gisit 603,2 (M+1)+; Timp de retentie: 2,12 minute. 1H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 11,77 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,29 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,17 - 8,11 (m, 1H), 8,06 (d, I
= 8,3 Hz, 1H), 7,94 - 7,87 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,44 - 4,32 (m, 2H),
3,07 - 291 (m, 2H), 2,32 (d, J = 19,0 Hz, 1H), 1,98 (q, J = 5,9, 5,5 Hz, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,63 (s, 3H),
1,57 (t, 1= 10,4 Hz, 1H), 1,13 - 1,06 (m, 4H), 1,02 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 27: Sinteza Compusului 27: N-(4-Cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(4-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg, 0,4147 mmol) si CDI (81 mg, 0,4995 mmol) au fost combinate in THF (900,0 pL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat 4-cianobenzensulfonamida (98 mg, 0,5379 mmol) urmata
de DBU (75 pL, 0,5015 mmol) si reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat
DBU suplimentar (80 pL, 0,5350 mmol), si reactia a fost agitatd timp deu o ord suplimentard la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 20 mL ai unei solutii de acid citric 1M si apa si
extras cu 3x 20 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spdlate cu 10 mL de acid citric 1M,
urmate de saramurd, apoi uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul rezultat a fost purificat
suplimentar prin cromatografiec pe gel de siliciu eluAnd cu un gradient de 0-10% de metanol in
diclorometan, pentru a da un solid alb; 2-cloro-N-(4-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd(192 mg, 88%) ESI-MS m/z calc.
525,0485, gisit 526,0 M+1)*; Timp de retentie: 0,71 minute.

Etapa B: N-(4-Cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil] metoxi]pirazol -1-
il]piridin-3-carboxamida (117,1 mg, 0,2227), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (100 mg,
0,6682) si, KoCOz (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate in DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac
infiletat si incilzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactic a
fost diluat cu 20 mL acetat de etil, si 10 mL apa si transferat 1a o palnie separatoare. S-a adiugat o solutie
de 15 mL acid citric apos 1 M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de
doud orei cu 15 mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografic rapida pe gel de siliciu,
eluand cu un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(4-cianofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il] piridin-3-carboxamida,
(62 mg, 46%) ESI-MS m/z calc. 602,19, gisit 603,3 (M+1)*; Timp de retentic: 2,04 minute. 'H RMN
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(400 MHz, DMSO) 6 12,77 (s, 1H), 8,20 (d, ] = 2,8 Hz, 1H), 8,16 (s, 4H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,93
(d, T=8,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,50 - 4,17 (m, 2H), 2,33 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 2,20 (dd, J =
10,2, 6,9 Hz, 1H), 2,11 (tt, T = 11,9, 6,4 Hz, 1H), 1,83 (dd, J = 11,8, 5,4 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 5,6 Hz, 6H),
1,37 (t, J= 12,1 Hz, 1H), 1,13 - 1,05 (m, 4H), 0,66 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 28: Sinteza Compusului 28: N-(m-Tolilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluoromethyt)cidopropit]lmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-ilJpiridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(m-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxilpirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5529 mmol) si CDI (aproximativ 107,6 mg, 0,6635 mmol) au fost combinate in THF (964,9 uL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 3-metilbenzensulfonamida (aproximativ 123,1
mg, 0,7188 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 101,0 mg, 99,21 pL, 0,6635 mmol) si reactia a fost
agitata timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu o solutie
de acid citric apoasa 1M si apd, si extras cu 3x 20 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spalate
cu 10 mL de acid citric 1M, urmat de saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, concentrate, si in final
purificate prin cromatografic pe gel de siliciu eluind cu 0-10% metanol/diclorometan pentru a da un solid
alb, 2-cloro-N-(m-tolilstdfonil)-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropilmetoxi]pirazol- 1 -il]piridin-3-
carboxamidi (178 mg, 63%) ESI-MS m/z calc. 514,0689, gisit 515,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,74
minute.

Etapa B: N-(m-Tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(m-tolilsulfonil)-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (114,7 mg, 0,2227 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (100 mg, 0,6682) si,
K>COs (184,6 mg, 1,336 mmol) au fost combinate in DMSO (0,5 mL) intr-un tub cu capac infiletat si
incalzite 1la 130°C timp de 16 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat
cu 20 mL acetat de etil, si 10 mL apd si transferat 1a o palnie separatoare. S-au adiugat 15 mL dintr-o
solutie de acid citric apos 1M, si stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras suplimentar de
doud ori cu 15 mL acetat de etil, si organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Materialul brut rezultat a fost purificat prin cromatografic rapida pe gel de siliciu,
eludnd cu un gradient de 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(m-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil) ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida,
(45 mg, 34%) ESI-MS m/z calc. 591,2, gisit 592,2 (M~+1)*; Timp de retentie: 2,24 minute. 'H RMN (400
MHz, DMSO) 6 12,41 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,79 (tt, J = 6,0, 2,5 Hz, 3H), 7,57 - 7,50 (m, 2H),
6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,48 - 4,24 (m, 2H), 2,46 (s, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,29 (, J
= 8,8 Hz, 1H), 2,11 (dt, J = 13,2, 6,5 Hz, 1H), 1,83 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 12,0 Hz, 6H),
1,38 (t, 1= 12,1 Hz, 1H), 1,09 (dd, J = 4,5, 3,2 Hz, 4H), 0,66 (d, ] = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 29: Sinteza Compusului 29: Sintezi de N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(1-
metilciclopropoxi)metil]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
Etapa A: (1-Metil-1-(prop-2-in-1-iloxi)ciclopropan
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1-Metilciclopropan-1-ol (1,0 g, 13,9 mmol) a fost dizolvat in Et,O (50 mL) si ricit la 0°C. S-a
addugat in porfii NaH (50% in ulei, 0,67 g, 13,9 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 10 min la 0 °C
inainte ca bromura de propargil (80% in toluen, 3,1 g, 20,9 mmol) si fie addugata in piciturd. Amestecul
a fost agitat timp de 1 ord la 0°C. Deoarece reactia nu a continuat si se desfisoare, s-a adaugat DMF (20
mL). Amestecul a fost agitat timp de o ord suplimentard la 0° si stins cu NH4Cl apoasd saturatd.
Amestecul a fost extras cu Et;O (2x50 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu apa de doud
ori si saramurd, uscate pe Na>SOs si concentrate (la 40°C, 500 mbar) pentru a da (1-metil-1-(prop-2-in-1-
iloxi)ciclopropan brut care a fost utilizat ca atare in etapa urmitoare. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): d 0,39
(m, 2H); 0,85 (m, 2H); 1,40 (s, 3H); 2,37 (s, 1H); 4,10 (s, 2H).

Etapa B: 3-((1-metilciclopropoxi)metil)-1H-pirazol
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(1-metil-1-(prop-2-in-1-iloxi)ciclopropanul brut din cateva loturi (max 27,8 mmol, 3,0 g) a fost
amestecat cu trimetilsilil diazometan (2,0 M in hexan, 10 mL, 20 mmol) si agitat intr-o eprubetd ctansati
la 115°C timp de 18 ore. Amestecul a fost ricit la 40°C si stins cu MeOH (20 mL) si concentrat.
Cromatografia pe coloani (siliciu; heptani/EtOAc 2:1) a dat 3-((1-metilciclopropoxi)metil)-1H-pirazol ca
ulei incolor (1,2 g, 28% in doud etape). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): d 0,44 (m, 2H); 0,85 (m, 2H); 1,44
(s, 3H); 4,60 (s, 2H); 6,23 (s, 1H); 7,51 (s, 1H). 13C-RMN (75 MHz, CDCI3): d 13,4, 20,3, 58,4, 61,9,
103,9, 132,9 (un carbon cuaternar nu este prezentat).

Etapa C: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(1-metilciclopropoxi)metil]pirazol-1-il]-2-[ (4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Sc(0TR, 900
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N-(Benzensulfonil)-6-cloro-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (83 mg,
0,2035 mmol), 3-[(1-metilciclopropoxi)metil]-1H-pirazol (62 mg, 0,4074 mmol), si triflatul de scandiu
(10 mg, 0,02032 mmol) au fost combinate in DMSO (1,660 mL). S-a addugat NaH (41 mg de 60 %g/g,
1,025 mmol) si reactia a fost agitata timp de 15 minute inainte de a fi etansatd si incilzitd la 160°C timp
de 16 ore. Reactia a fost ricita si partitionat intre acetat de etil si o solutie de acid citric IM. Organicele
au fost separate, spdlate cu saramurd, si uscate pe sulfat de sodiu. Organicele au fost apoi evaporate sub
presiune redusd, si materialul brut a fost purificat prin HPLC preparativa (1-99 CH:CN 1n apa cu 5 mM
HCI), peste 30 minute. Fractiuni continind produsul au fost diluate cu api si extrase cu acetat de etil
pentru a da, dupd concentratic N-(benzensulfonil)-6-[3-[(1-metilciclopropoxi)metil]pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1il]piridin-3-carboxamida (10 mg, 9%) ESI-MS m/z calc. 523,22534, gasit 524,2
(M+1)*; Timp de retentie: 2,04 minute.
Exemplul sintetic 30: Sinteza Compusului 30: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
Etapa A: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ) metoxi] pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5717 mmol) si CDI (111 mg, 0,6846 mmol) au fost combinate in THF (1,2 mL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat benzensulfonamidi (117 mg, 0,7443 mmol) urmati de
DBU (102 pL, 0,6821 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 6 ore suplimentare la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost diluat cu o solutie 1M de acid citric si apd, si extras cu 3 x 20 mL acetat de
etil. Organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu §i concentrate, apoi
purificate prin cromatografie pe gel de siliciu utilizind un gradient de 0-10% metanol in diclorometan
pentru a da 0 pulbere alba. N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (250 mg, 89%) ESI-MS m/z calc.
488,1285, gasit 489,2 M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute.

Etapa B: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

0o 0 Q00
I\YJ\N,S j\’>—|‘{-C] NHS\Q
- H [j (S) N- “
o@ N"CI 0—¢ N NTNTYS
K,CO;

N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] ~ pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida (115 mg, 0,2352 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (aproximativ 105,9
mg, 0,7077 mmol), si carbonatul de potasiu (aproximativ 195,6 mg, 1,415 mmol) au fost combinate in
DMSO (575,0 uL) si incdlzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei,
diluatd cu 15 mL apd, 15 mL acid citric 1M, si 30 mL acetat de etil. Straturile apoase si organice au fost
separate, si stratul apos a fost extras suplimentar de doud ori cu 30 mL acetat de etil, organicele au fost
combinate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat
prin cromatografie pe gel de siliciu eluAnd cu 0-10% metanol in diclorometan, si apoi purificat
suplimentar prin cromatografic pe siliciu utilizand 0-100% acetat de etil in diclorometan, pentru a da N-
(benzensulfonil)-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil )metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-
il] piridin-3-carboxamidd (43 mg, 32%) ESI-MS m/z calc. 5652723, gisit 566,3 (M+1)*; Timp de
retentie: 2,43 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 12,47 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,02 - 7,95
(m, 2H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 - 7,69 (m, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,13
(d, T=2,7Hz, 1H), 4,24 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,42 (t, ] = 10,5 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 10,2, 7,1 Hz, 1H),
2,17 - 2,03 (m, 1H), 1,82 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 9,4 Hz, 6H), 1,36 (, J = 12,1 Hz, 1H),
1,10 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,73 (t, T = 7,7 Hz, 1H), 0,65 (d, ] = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 31: Sinteza Compusului 31: N N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxilpirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (100
mg, 0,2661 mmol) si CDI (aproximativ 51,38 mg, 0,3169 mmol) au fost combinate in THF (600,0 pL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat 4-hidroxibenzensulfonamida (aproximativ 50,69
mg, 0,2927 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 53,45 pL, 0,3574 mmol) si reactia a fost agitata timp de
16 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acid citric 1M, si
extras de 3 ori cu 10 mL de acetat de etil. Organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu, si concentrate pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in ctapa urmdtoare fira
purificare suplimentard. 2-cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol - 1-il]piridin-3-carboxamidd (128 mg, 91%) ESI-MS m/z calc.
530,06384, gisit 531,0 (M+1)*; Timp de retentie: 0,69 minute.
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Etapa B: N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi] pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (134 mg, 0,2524 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (113 mg,
0,7550 mmol), si carbonatul de potasiu (210 mg, 1,519 mmol) au fost combinate in dimetil sulfoxid
(670,0 uL) si incdlzite 1a 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si s-a adaugat
1 mL de apa. Dupd 15 minute de agitare, continuturile fiolei au fost lasate si se decanteze, portiunea
lichida a fost indepdrtata cu pipeta si solidele rimase au fost dizolvate cu 20 mL acetat de etil. Organicele
au fost spalate cu 15 mL acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost
extras suplimentar de doud ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spdlate cu saramuri,
uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie pe gel de
siliciu eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1 -il] piridin-3-carboxamidi
(43 mg, 28%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gisit 608,2 (M+1)*; Timp de retentic: 2,07 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,25 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 2H), 7,75 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 6,97 - 6,91 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 2,44 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,16 - 2,09 (m, 1H), 2,26 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,07 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,82
(dd, J=11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,38 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 1,00 - 0,93 (m, 2H), 0,91 -
0,86 (m, 2H), 0,69 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 32: Sinteza Compusului  32: N-(Benzensulfonil)-6-[S-fluoro-3-[2-[1-
(trifluorometil)cidopropi)letoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
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Etapa A: N-(benzensulfonil)-2,6-dicloro-piridin-3-carboxamida
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Un balon de 5000 mL, cu 3 gaturi, cu fund rotund, a fost dotat cu un agitator mecanic, o baic de
racire, o sondd/controlor de temperaturd J-Kem, un condensator de reflux ricit cu apd, o palnic de
adiugare si o admisie/evacuare de azot. Vasul a fost incircat sub o atmosferd de azot cu 60 g% hidrura de
sodiu in ulei mineral (26,04 g, 0,6510 mol). Vasul a fost apoi Incircat incet cu N, N-dimetilformamida
(200 mL). S-a inceput agitarea si temperatura recipientului a fost inregistratd la 19°C. Palnia de addugare
a fost apoi incircata cu o solutic de benzensulfonamida (102,3 g, 0,6510 mol) in N,N-dimetilformamida
(868 ml, ~8,5 mL/g, 0,75M), necesitind o incilzire usoard pentru a obtine o solutic omogena. Solutia
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galben pal clard rezultati de benzensulfonamida a fost addugati ulterior in picdturd intr-o ord la balonul
cu fund rotund care a condus la o oarecare spumare usoard si evolutie a gazului. Dupd completarea
adiugdrii, temperatura recipientului a fost inregistratd la 28°C. Vasul a fost apoi dotat cu o manta de
incalzire si amestecul gri a fost incilzit la 60°C. Agitarea amestecului a continuat 1la 60°C timp de 1 ord,
moment in care a pirut ci evolutia gazului s-a oprit. Agitarea amestecului a continuat in timp ce
amestecul a fost lisat si se riceasci la temperatura camerei. Intre timp, un balon de 1000 mL, cu 3 gaturi,
cu fund rotund, a fost dotat cu un agitator mecanic, o manta de incilzire, o sonda/controlor de temperatura
J-Kem, un condensator de reflux cu api ricitd si o admisie/evacuare de azot. Vasul a fost Incircat sub o
atmosferd de azot cu acid 2,6-dicloropiridin-3-carboxilic (100 g, 0,5208 mol) si N,N-dimetilformamida
(500 mL, 5 ml/g) care au furnizat o solutie clard galben deschis. S-a inceput agitarea si temperatura
recipientului a fost inregistratd la 17°C. Vasul a fost apoi incércat cu carbonil diimidazol (84,45 g, 0,5208
mol) addugat ca solid in portii peste 10 minute care au condus la spumarea usoard si evolutia gazului,
neobservind nici o exotermd. Agitarea solutiei clare chihlimbariu deschis rezultate a continuat la
temperatura camerei timp de 1 ord. Flaconul care a continut sarea de sodiu benzensulfonamida formati
anterior in N,N-dimetilformamida a fost tratat in picdturd peste 45 minute cu solutia clard chihlimbarie
(2,6-dicloropiridin-3-il)(1H-imidazol-1-il)metanond intermediard. Dupa completarea addugarii, vasul a
fost dotat cu o manta de incdlzire si amestecul a fost incalzit la 60°C si conditiile au fost mentinute timp
de 1 ord cand analiza prin LC/MS a indicat finslizarea consumului intermediarului. Reactia a fost 13sata sa
se rdceascd la temperatura camerei si apoi a fost turnatd in solutie de HCl 6M cu gheata rece (500 mL).
Amestecul rezultat a fost diluat in plus cu apd (500 mL) si apoi transferat 1la o palnic separatoare si
partitionat cu acetat de etil (1000 mL). Stratul organic a fost indepdrtat si aposul rezidual a fost extras cu
acetat de etil (2 x 500 mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu solutie saturati de clorurd de
sodiu (3 x 500 mL), uscate pe sulfat de sodiu (300 g) si apoi filtrate printr-o palnic Buchner fritatd de
sticla. Solutia clara galben pal a fost concentratd sub presiune redusd pand la un volum de aproximativ
200 mL. Uleiul rezidual clar a fost diluat cu metil ter-butil eter (1000 mL) si apoi concentrat din nou sub
presiune redusd, timp in care un solid a inceput sd precipite. Volumul a fost redus pand la aproximativ
200 mL. Suspensia rezultatd a fost 13satd si stea la temperatura camerei timp de 30 minute si apoi filtratd
printr-o palnic Buchner fritatd de sticld. Turta de filtru a fost spalatd deplasat cu metil tert-butil eter (2 x
150 mL) si apoi trasd in palnia Buchner timp de 30 minute. Materialul a fost uscat mai departe intr-un
cuptor cu vid la 45°C timp de 2 ore pentru a furniza un solid alb (101 g, 0,305 mol, randament 58%) ca
produs dorit, N-(benzensulfonil)-2,6-dicloro-piridin-3-carboxamidd. ESI-MS m/z calc. 329,96326, gisit
330,9 (M+ 1)+ ; Timp de retentie: 1,22 minute.

Etapa B: N-(benzensulfonil)-6-cloro-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un flacon RB de 5000 mL cu 3 gaturi a fost dotat cu un agitator mecanic, o manta de incilzire, o
sondi/controlor de temperaturd J-Kem, un condensator de reflux cu apd ricita si o admisie/evacuare de
azot. Vasul a fost incircat sub o atmosferd de azot cu N-(benzensulfonil)-2,6-dicloro-piridin-3-
carboxamidi (100 g, 0,3020 mol), clorhidrat de (4S5)-2,2,4-trimetilpirolidind (54,24 g, 0,3624 mol) si
dimetil sulfoxid (500 ml, 5 mL/g) care au furnizat o solutie clard galben pal. S-a inceput agitarea si
temperatura recipientului a fost inregistrati la 19°C. Vasul a fost apoi incércat cu pulbere de carbonat de
potasiu (167 g, 1,208 mol, 325 mesh) addugata ca solid in portii peste 10 minute care au condus la unele
evolutii minore ale gazului si spumare. Suspensia albicioasd rezultat a fost agitati la temperatura camerei
timp de 10 minute si apoi Incilzitd la o temperaturd a recipientului de 115°C si conditiile au fost
mentinute timp de 24 ore. Analiza prin LC/MS a indicat terminarea reactiei si suspensia chihlimbarie a
fost 1dsata si se raceascd la temperatura camerei. Un flacon RB de 5000 mL cu 3 gaturi a fost dotat cu un
agitator mecanic, o baie de ricire si o sondd de temperaturd J-Kem. Vasul a fost incircat cu HCl 2M
(1057 ml, 2,114 mol) si s-a inceput agitarea la o ratd viguroasd. Baia de ricire a fost incircatd cu gheatd
zdrobitd/apd si temperatura recipientului a scizut pand la 0°C. Amestecul de reactic al suspensiei
chihlimbarii a fost addugat ulterior incet in portii in 30 minute care au condus la precipitarea unui solid si
la o exotermd la 8°C. Notd: Spumare usoard dupd adidugare. Dupd completarea adidugdrii, suspensia
rezultatd a continuat sa fie agitati la ~5°C timp de 1 ord si apoi colectata prin filtrare in vid intr-o palnie
Buchner fritata de sticld. Turta de filtru a fost spalatd deplasat cu apd (4 x 500 mL) si apoi trasd timp de 2
ore in palnia Buchner pentru a furniza un solid alb (150 g). Un flacon RB de 5000 mL cu 3 géturi a fost
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dotat cu un agitator mecanic, 0 manta de iIncilzire, o sondd/controlor de temperaturd J-Kem, un
condensator de reflux ricit cu apd si o admisie/evacuare de azot. Vasul a fost incircat sub o atmosfera de
azot cu produsul izolat (150g) si 2-propanol (1050 ml, 7 ml/g) care au furnizat o suspensie galben pal. S-a
inceput agitarea si temperatura recipientului a fost inregistrati la 19°C. Temperatura recipientului a fost
crescutd la reflux (~82°C) si conditiile au fost mentinute timp de 10 minute care au condus la o solutie
clard chihlimbariu pal. S-a continuat agitarea solutici si solutia a fost ldsatd sd se ridceascad incet la
temperatura camerei, timp In care a inceput sd se formeze un solid. S-a continuat agitarea suspensiei §i
vasul a fost dotat cu o baie de ricire care a fost incdrcatd cu gheatd zdrobitd/apd. Temperatura
recipientului a fost scdzutd pana la 0°C si agitarea suspensiei groase a continuat la 0°C timp de 1 ora.
Materialul a fost colectat prin filtrare in vid intr-o palnie Buchner fritatd de sticla si turta de filtru a fost
spdlata deplasat cu 2-propanol (2 x 50 mL) cu gheatd rece si apoi tras in Buchner timp de 30 minute.
Materialul a fost uscat mai departe intr-un cuptor cu vid la 45°C timp de 15 ore pentru a furniza un solid
alb (100 g, 0,245 mol, randament 81%) ca produs, N-(benzensulfonil)-6-cloro-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamida ca solvat de 2-propanol cu 11 g% 2-propanol. ESI-MS m/z
calc. 407,10703, gisit 408,1 (M+1)+; Timp de retentie: 1,9 minute.

Etapa C: 5-Fluoro-3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol

N. N~
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O solutiec de 3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (0,68 g, 3,088 mmol) si 1-
(clorometil)-4-fluoro- 1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octan;ditetrafluoroborat (1,3 g, 3,7 mmol) in acetonitril
(15 mL) a fost agitatd la 50°C timp de 17 ore. Reactia a fost diluati cu apa si extrasi cu acetat de etil.
Extractele combinate au fost spdlate cu apd, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu eluidnd cu un gradient de 0-30% acetat de etil in
hexani pentru a da produsul incd impur ca ulei maro care a fost purificat suplimentar utilizind o metoda
HPLC-MS cu fazi inversd utilizind o coloand Luna C18 (2) (75 x 30 mm, 5 (um dimensiunea particulei)
comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 1-99% fazi
mobild B peste 15,0 minute (Fazd mobild A = H>O (5 mM HCI). Fazi mobild B = CH3CN, debit = 50
mL/min, si temperatura coloanei = 25°C) dand 5-fluoro-3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] - 1H-
pirazol (90 mg) ca ulei ardmiu. ESI-MS m/z calc. 238,07292, gisit 239,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,56
minute. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,70 (d, ] = 4,5 Hz, 1H), 4,30 - 4,16 (m, 2H), 2,04 (1, J = 7,1
Hz, 2H), 0,97 - 0,91 (m, 2H), 0,88 - 0,81 (m, 2H).

Etapa D: N-(benzensulfonil)-6-[5-fluoro-3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de 5-fluoro-3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]-1H-pirazol (87 mg, 0,3653
mmol), N-(benzensulfonil)-6-cloro-2-[(4,S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (79 mg,
0,19 mmol), triflat de scandiu (10 mg, 0,020 mmol) si hidrurd de sodiu (38 mg de 60 %g/g, 0,95 mmol) in
DMSO (0,92 mL) a fost agitat la 160°C timp de 15 ore. Reactia a fost filtratd si purificatd utilizind o
metodd HPLC-MS cu fazi inversa utilizind o coloand Luna C18 (2) (75 x 30 mm, 5 um dimensiunca
particulei) comercializatd de Fenomenex (pn: 00C-4252-U0-AX), si o rulare cu gradient dual de la 50-
99% faza mobild B peste 15,0 minute (Fazd mobild A = H,O (5 mM HCI). Fazi mobila B = CH3CN.
Debit = 50 mL/min, §i temperatura coloanei = 25 °C) dand N-(benzensulfonil)-6-[5-fluoro-3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1 -il] piridin-3-carboxamidi
(11 mg, 10%). ESI-MS m/z calc. 609,2033, gisit 610,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,3 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 12,53 (s, 1H), 8,26 (d, ] = 4,5 Hz, 1H), 8,00 (t, J= 1,3 Hz, 1H), 7,98 (d,T= 1,5
Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,2, 6,7 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,38 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,10 (q, J = 7,0 Hz, 3H), 1,82 (dd, J
= 12,0, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,36 (s, 1H), 0,96 (dd, J = 3,7, 2,4 Hz, 2H), 0,89 (dt, J =
3,7, 1,9 Hz, 2H), 0,64 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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Exemplul sintetic 33: Sinteza Compusului 33: N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2- [(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ) metoxi] pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg, 0,4288 mmol) si CDI (83 mg, 0,5119 mmol) au fost combinate in THF (750 pL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 4-hidroxibenzensulfonamida (86 mg, 0,4966 mmol)
urmatid de DBU (90 uL, 0,6018 mmol) si reactia a fost agitati timp de 16 ore suplimentare la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL de acid citric 1M, si extras cu 3x 10 mL acetat de
etil. Organicele combinate au fost spalate cu apd, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si
concentrate pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmatoare fard purificare suplimentara. 2-
cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ymetoxi] pirazol - 1 -il ] piridin-3-
carboxamidi (235 mg, 94%) ESI-MS m/z calc. 504,1234, gisit 505,2 (M+1)+; Timp de retentie: 0,75
minute.

Etapa 2: N-(4-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (235 mg, 0,4654 mmol), (4S5)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat)
(aproximativ 209,2 mg, 1,398 mmol), si carbonatul de potasiu (aproximativ 387.4 mg, 2,803 mmol) au
fost combinate in DMSO (775,7 uL) si incdlzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la
temperatura camerei, si s-a addugat 1 mL de apd. Dupi o agitare de 15 minute, continutul fiolei a fost
lasat sa se decanteze, portiunea lichida a fost indepartata cu pipeta si solidele rimase au fost dizolvate cu
20 mL acetat de etil, apoi spdlate cu 15 mL acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate,
si stratul apos a fost extras suplimentar de doua ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate,
spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat prin
cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(4-
hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ymetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (30 mg, 11%) ESI-MS m/z calc. 581,2672, gisit 582.3
(M+1)*; Timp de retentie: 2,26 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,24 (s, 1H), 10,58 (s, 1H), 8,18
(d, J=2,7Hz, 1H), 7,86 - 7,78 (m, 2H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,97 - 6,92 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,13 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,43 (t, ] = 10,4 Hz, 1H), 2,26 (, J = 9,0 Hz, 1H),
2,10 (dt, J= 13,1, 6,8 Hz, 1H), 1,82 (dd, J = 11,9, 5,4 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,37 (1, T = 12,1
Hz, 1H), 1,10 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,73 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 0,69 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 34: Sinteza Compusului 34: N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6- [3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (100
mg, 0,2661 mmol) si CDI (51 mg, 0,3145 mmol) au fost combinate in THF (600,0 pL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 2-hidroxibenzensulfonamida (51 mg, 0,2945 mmol)
urmati de DBU (55 pL, 0,3678 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 16 ore suplimentare la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL de acid citric 1M, si extras cu 3x 10 mL acetat de
etil. Organicele combinate au fost spdlate cu apd, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate
pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmitoare fird purificare suplimentara. 2 -cloro-N-(2-
hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (132
mg, 93%) ESI-MS m/z calc. 530,06384, gisit 531,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,7 minute.
Etapa B: N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
[0443
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2-Cloro-N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (132 mg, 0,2486 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (190 mg,
1,270 mmol), si carbonatul de potasiu (345 mg, 2,496 mmol) au fost combinate in DMSO (660,0 pL) si
incalzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si s-a addugat 1 mL de apa.
Dupa o agitare de 15 minute, continutul fiolei a fost ldsat si se decanteze, portiunca lichida a fost
indepdrtata cu pipeta si solidele rdmase au fost dizolvate cu 20 mL acetat de etil, apoi spalate cu 15 mL de
acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost extras suplimentar de
doua ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spalate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat suplimentar prin cromatografie pe gel de siliciu
eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(2-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropiletoxilpirazol-1-il-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il ]piridin-3-carboxamidi (51
mg, 31%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gisit 608,3 (M+1)*; Timp de retentic: 2,14 minute 'H RMN (400
MHz, DMSO) & 12,41 (s, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 2H), 7,56
- 7,43 (m, 1H), 7,07 - 6,95 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,11 (d, I = 2,7 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 2,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,58 (d, T = 10,6 Hz, 1H), 2,19 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 2,08 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
1,85 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 8,1 Hz, 6H), 1,39 (t, I = 12,1 Hz, 1H), 1,00 - 0,92 (m, 2H),
0,90 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 0,82 (d, T = 6,3 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 35: Sinteza Compusului 35: N-(3-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (100
mg, 0,2661 mmol) si CDI (51 mg, 0,3145 mmol) au fost combinate in THF (600,0 pL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 3-hidroxibenzensulfonamida (51 mg, 0,2945 mmol)
urmati de DBU (55 pL, 0,3678 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 16 ore suplimentare la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL de acid citric 1 M, si extras cu 3 x 10 mL acetat de
etil. Organicele combinate au fost spilate cu apd, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate
pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmitoare fird purificare suplimentara. 2 -cloro-N-(3-
hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidi (135
mg, 96%) ESI-MS m/z calc. 530,06384, gisit 531,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,69 minute.

Etapa B: N-(3-Hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (135 mg, 0,2543 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (193 mg,
1,290 mmol), si carbonatul de potasiu (352 mg, 2,547 mmol) au fost combinate in DMSO (508,6 uL) si
incalzite la 130°C timp de 16 or. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si s-a addugat 1 mL de apa.
Dupa o agitare de 15 minute, continutul fiolei a fost ldsat s se decanteze si portiunea lichidi a fost
indepdrtata cu pipeta si eliminati. Solidele rAmase au fost dizolvate in 20 mL acetat de etil si apoi spdlate
cu 15 mL de acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost extras
suplimentar de doud ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spdlate cu saramura, uscate
pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu
eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(3-hidroxifenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1 -il] piridin-3-carboxamidi
(40 mg, 26%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gisit 6083 (M+1)!; Timp de retentic: 2,05 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,44 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 8,20 (d, = 2,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,44
(t, T = 8,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,11 (d, I = 2,7
Hz, 1H), 4,31 (t, I = 7,1 Hz, 2H), 2,47 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,33 (s, 2H), 2,08 (m, J = 8,1, 7,0 Hz, 2H),
1,84 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,38 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 0,96 (td, J = 5,0, 3,3
Hz, 2H), 0,90 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 0,70 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 36: Sinteza Compusului 36: N-(Benzensulfonil)-6- [3- [dideuterio-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: Dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanol
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Acidul 2,23 3-tetrametilciclopropancarboxilic (1,077 g, 7,574 mmol) a fost dizolvat in dietil eter
anhidru intr-un balon cu fun rotund de 100 mL purjat cu azot. Amestecul de reactie a fost ricit 1a 0°C. S-a
adiugat tetradeuterioalumanuida solidd (sare de litiu) (420 mg, 10,01 mmol) in 3 portii. Amestecul de
reactic a fost ldsat sa atingd gradual temperatura camerei §i s-a agitat pentru un total de 16 ore. Amestecul
de reactic a fost apoi din nou ricit la 0°C. S-a adiugat HCI (apos, 0,2 N, 5 mL) in piciturd, urmat de 20
mL apd. Faza apoasd a fost extrasi cu dietil eter (2 x 30 mL). Fazele organice combinate au fost spilate
cu NaHCOs apoasd, urmati de saramurd, apoi uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si evaporate pentru a da
dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanol (920 mg, 93%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 4,11 (s,
1H), 1,04 (s, 6H), 0,93 (s, 6H), 0,37 (s, 1H).
Etapa B: 3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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DIAD (1,4 mL, 7,111 mmol) a fost addugat in picitura la o solutic de trifenil fosfind (1,815 g,
6,920 mmol) in 40 mL de toluen anhidru, 1a 0°C. Dupa 30 minute la 0°C, o solutie de 3-hidroxipirazole-
1-carboxilat de tert-butil (1,155 g, 6,271 mmol) si dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanol (980
mg, 7,525 mmol) in 30 mL toluen a fost addugatd incet prin seringd. Reactia a fost Incilziti la
temperatura camerei timp de 45 minute, si apoi a fost incilzitd la 55°C timp de 18 ore. Amestecul a fost
evaporat si materialul rezultat a fost partitionat intre acetatul de etil (30 mL) si IN hidroxid de sodiu (30
mL). Organicele au fost separate, spalate cu saramurd (30 mL), uscate pe sulfat de sodiu si evaporate.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu 0-30% acetat de etil in
hexani pentru a da un ulei care eventual s-a solidificat 1la un solid putin galben: 3-[dideuterio-(2,2,3,3-
tetramelhilciclopropil) metoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (820 mg, 44%) ESI-MS m/z calc.
296,2069, gisit 297,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,79 minute.
Etapa C: 3-[Dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol
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La 3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol - 1-carboxilat de tert-butil (800 mg,
2,699 mmol) in 1,2-dimetoxietan (10 mL) s-a addugat carbonat de sodiu (460 mg, 4,340 mmol) in apd (3
mL), si amestecul de reactic a fost incilzit la 90°C timp de 16 ore intr-o fiold cu capac infiletat.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si diluat cu apa (50 mL) si acetat de etil (50 mL).
Organicele au fost separate, si stratul apos a fost extras cu 2 x 25 mL acetat de etil. Organicele combinate
au fost spalate cu saramurd, si uscate pe sulfat de sodiu, apoi concentrate pentru a da un ulei incolor. 3-
[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (492 mg, 93%) ESI-MS m/z calc.
196,15446, gasit 197,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,57 minute, 'H RMN(400 MHz, DMSO) 5 11,78 (s,
1H), 7,48 (t, 1 = 2,1 Hz, 1H), 5,65 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 1,08 (s, 6H), 1,00 (s, 6H), 0,66 (s, 1H).
Etapa D: Etil 2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilat
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Un balon cu fund rotund a fost incarcat sub azot cu 3-[dideuterio-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]-1H-pirazol (485 mg, 2,471 mmol), etil 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat (545
mg, 2,477 mmol), KoCO;z (513 mg, 3,712 mmol) (proaspit micinat intr-un mortar) si DMF anhidra (4,128
mL). S-a addugat DABCO (50 mg, 0,4457 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei sub
azot timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil (50 mL) si apd (50 mL) si cele
doud faze au fost separate. Faza apoasid a fost extrasd suplimentar cu acetat de etil (2 x 30 mL), si
extractele combinate au fost spilate cu saramurd si uscate pe sulfat de sodiu, dupa care solventul a fost
indepartat sub presiune redusi. Materialul a fost supus la cromatografie rapidd pe gel de siliciu utilizand
un gradient de 0-20% acetat de etil in hexani. Fractiunile pure au fost combinate si solventii indepartati
sub presiune redusd pentru a furniza un solid alb; etil 2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1 -il]piridin-3-carboxilat (505 mg, 54%) ESI-MS m/z calc.
379,16318, gisit 380,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,9 minute 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 8,42 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,24 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,34 (q, 1= 7,1
Hz, 2H), 1,33 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,74 (s, 1H).

Etapa E: Acid 2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic
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O solutie de hidroxid de sodiu (275 mg, 6,875 mmol) in apd (2,500 mL) a fost adidugatd la o
solutic de etil 2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilat (500 mg, 1,316 mmol) in izopropanol (2,500 mL) si agitati la 90°C timp de 45 minute. Reactia
a fost ricitd la temperatura camerei apoi diluatd cu 50 mL acetat de etil, 20 mL de acid citric 1M, si 10mL
apad. Organicele au fost separate, si portiunca apoasd a fost extrasd cu 2x 25 mL acetat de ctil. Organicele
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost
triturat in 40 mL apa, pe scurt sonicat, si colectat prin filtrare apoi uscat pentru a da un solid alb, acid 2-
cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (404 mg,
87%) ESI-MS m/z calc. 351,13187, gasit 352,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,77 minute. 'H RMN (400
MHz, DMSO) 6 8,41 (d, ] = 2,9 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 1,11 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,74 (s, 1H).

Etapa F: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[dideuteno-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il ] piridin-3-
carboxilic (100 mg, 0,2842 mmol) si CDI (55 mg, 0,3392 mmol) au fost combinate in THF (600,0 pL) si
agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a addugat benzensulfonamidi (49 mg, 0,3117 mmol)
urmatd de DBU (57 pL, 0,3812 mmol) si reactia a fost agitati pentru incd 16 ore suplimentare la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL de acid citric 1M, si extras cu 3x 10 mL
acetat de etil. Organicele combinate au fost spilate cu apd, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si
concentrate pentru a da aproximativ 135 mg dintr-un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmatoare fara
purificare suplimentard. N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil ) metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd ESI-MS m/z calc. 490,14105, gasit 491,2
(M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute.

Etapa G: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metoxi]pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-tetrametilciclopropil ) metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (135 mg, 0,2749 mmol), (4S)-2,2 4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (128 mg,
0,8553 mmol), si carbonatul de potasiu (237 mg, 1,715 mmol) au fost combinate in DMSO (458,2 uL) si
incalzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si s-a addugat 1 mL de apa.
Dupa 15 minute de agitare, continutul fiolei a fost lisat sd se decanteze, porfiunea lichidid a fost
indepdrtata cu pipeta si solidele rimase au fost dizolvate cu 20 mL acetat de etil apoi spdlate cu 15 mL de
acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost extras suplimentar de
doud ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat suplimentar prin cromatografie pe gel de siliiu eludnd
cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-6-[3-[dideuterio-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil )metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida (112
mg, 72%) ESI-MS m/z calc. 567,28485, gisit 568,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,42 minute. '"H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,51 (s, 1H), 8,18 (d, ] = 2,8 Hz, 1H), 7,99 (dt, J = 7.1, 1,4 Hz, 2H), 7.80 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,13 (d, ] = 2,7 Hz, 1H),
2,40 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,26 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 2,09 (dq, J = 11,7, 6,0 Hz, 1H), 1,82 (dd, = 11,8, 5,4
Hz, 1H), 1,52 (d, J = 9,5 Hz, 6H), 1,36 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 1,10 (s, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,72 (s, 1H), 0,64
(d, J=6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 37: Sinteza Compusului 37: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoximetil]pirazol -1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
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Etapa A: 3-(tert-butoximetil)-1H-pirazol

TMS™SN,

o AW

Alcoolul tert-butilpropargil (2,5 g, 22,2 mmol) a fost amestecat cu trimetilsilil diazometan (2,0
M in hexan, 11,1 mL, 22,2 mmol) si agitat intr-o eprubetd etansatd 1la 115°C timp de 18 ore. Amestecul a
fost ricit la 40°C si stins cu metanol (5 mL) si concentrat. Cromatografia pe coloani (siliciu;
heptani/EtOAc 2:1 pand la 1:1) a dat 3-(ter{-butoximetil)-1H-pirazol ca ulei incolor (1,5 g, 44%). 'H
RMN (CDCI3, 300 MHz): 6 1,26 (s, 9H); 4,53 (s, 2H); 6,22 (s, 1H); 7,48 (s, 1H). 13C-RMN (75 MHz,
CDCI3): 6 27,3, 57,2, 73,9,103,5, 134,0 (un carbon cuaternar nu este prezentat).
Etapa B: 6-[3-(tert-butoximetil)pirazol-1-il]-2-cloropiridin-3-carboxilat de tert-butil

o I
0re
. /(f;\ DABCO Ney Ao 2
NH o+
S

N~ °Cl K,CO;
Un balon cu fund rotund de 100 mL a fost incircat sub azot cu 3-(tert-butoximetil)-1H-pirazol
(1,241 g, 8,047 mmol), tert-butil 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat (2,0 g, 8,061 mmol), K.CO;s (1,448 g,
10,48 mmol) (proaspat micinat intr-un mortar) si DMF anhidrd (12,41 mL). S-a addugat DABCO (163
mg, 1,453 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei sub azot timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost diluat cu acetat de etil (50 mL) si apa si saramurd (50 mL) si cele doud faze au fost separate.
Faza apoasa a fost extrasi suplimentar cu acetat de etil (2 x 30 mL). Extractele combinate au fost spalate
cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si solventul indepartat sub presiune redusd. Materialul a fost supuse
la cromatografie rapida pe gel de siliciu utilizind un gradient de acetat de etil (0 pani la 10%) In hexani.
Fractiunile pure au fost combinate si solventii indepartati sub presiune redusi pentru a furniza 6-[3-(tert-
butoximetil)pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilat de tert-butil (1,956 g, 66%) ca ulei incolor, care s-a
solidificat la un solid alb peste noapte la vid ridicat. ESI-MS m/z calc. 365,1506, gasit 366,2 (M+1)";
Timp de retentie: 0,82 minute
Etapa C: Acid 2-cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
0

11“ Inas
O NeyAly

NNCI \_dNu

6-[3-(Tert;—butox1met11)p1razol-1-11]-2-clor0-piridin-3-carboxilatul de tert-butil (538 mg, 1,471
mmol) a fost dizolvat in HC1 in dioxan (8,0 mL of 4 M, 32,00 mmol) si incilzit la 60°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost apoi ricit la temperatura camerei si concentrat la sec, dand o pulbere alba.
Acid 2-cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (370 mg, 99%) ESI-MS m/z calc.
253,02542, gisit 254,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,33 minute.

Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoximetil]pirazol-1-il] piridin-3-
carboxilic

O"u CF3
Y oH O A& (Y o
HO N- P O N~ -
N N™ °N” °CI
v e <08y U
4-metilbenzensulfonatul de [1-(trifluorometil)ciclopropillmetil (1,3 g, 4,417 mmol), si acidul 2-
cloro-6-[3-(hidroximetil)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (370 mg, 1,459 mmol), au fost combinate in

DMSO anhidru (9,250 mL). S-a addugat tert-butoxipotasiu (660 mg, 5,882 mmol) si amestecul de reactie
a fost agitat la temperatura camerei. Dupa 30 minute amestecul de reactie a fost turnat in acid citric 1M
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(15 mL) si extras cu 3 x 15 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu si concentrate. Materialul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu
utilizind un gradient de 0-10% metanol in diclorometan. Fractiunile continind produsul au fost colectate
si concentrate pentru a da un solid alb. Acid 2-cloro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoximetil ]pirazol - 1-il]piridin-3-carboxilic (292 mg, 53%) ESI-MS m/z calc.
375,05975, gasit 376,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,62 minute.

Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoximetil]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida

©/SOQNH2
0 o]
CF,4 O‘ ’O
A& S on col
0O N- P~

\_U N° Cl DBU N C|

Acidul 2-cloro-6-[3-[[1 -(triﬂuorometll)01clopr0p11]metoxnnetll] pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
(60 mg, 0,1597 mmol) si CDI (31 mg, 0,1912 mmol) au fost combinate in THF (360,0 pL) si agitate la
temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat benzensulfonamida (28 mg, 0,1781 mmol) urmatd de
DBU (35 uL, 0,2340 mmol) si reactia a fost agitata timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei.
Amestecul de reactic a fost diluat cu 10 mL de acid citric 1M, si extras cu 3 x 10 mL acetat de etil.
Organicele combinate au fost spilate cu api, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate pentru a
da un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmitoare fara purificare suplimentard. N-(benzensulfonil)-2-
cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoximetil pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (aproximativ 78
mg) ESI-MS my/z calc. 514,0689, gisit 515,1 (M+1)*; Timp de retentie: 0,69 minute.
Etapa G: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoximetil] pirazol-1-il]-2- [(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

HN HCI OOO
F \I
o 0 A8, 00
NN
N N"C K,CO;, \-_U 73N:>@

N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil Jmetoximetil |pirazol -1-il]piridin-
3-carboxamida (78 mg, 0,1515 mmol), (4S)-2,2.4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (115 mg, 0,7684
mmol), si carbonatul de potasiu (210 mg, 1,519 mmol) au fost combinate in DMSO (390,0 pL) si
incalzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei, si s-a addugat 1 mL de apa.
Dupa 15 minute de agitare, continutul fiolei a fost lasat sd se decanteze, portiunea de lichid a fost
indepdrtata cu pipeta si solidele rdmase au fost dizolvate cu 20 mL acetat de etil, apoi spilate cu 15 mL de
acid citric 1M. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost extras suplimentar de
doud ori cu 15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate. Solidul rezultat a fost purificat suplimentar prin cromatografie pe gel de siliciu
eluaind cu 0-10% metanol 1in diclorometan pentru a da  N-(benzensulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoximetil ]pirazol - 1-il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin- 1 -il] piridin-3-
carboxamidi (46 mg, 51%) ESI-MS m/z calc. 591,2127, gisit 592,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,11
minute. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 8 12,56 (s, 1H), 8,33 (d, ] = 2,6 Hz, 1H), 8,04 - 7,97 (m, 2H), 7,89 -
7,79 (m, 1H), 7,73 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,70 - 7,60 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 4,55 (s, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,42 (, I = 10,4 Hz, 1H), 2,29 (d, J = 96 Hz, 1H), 2,18 - 2,04 (m, 1H),
1,83 (dd, J = 11,7, 5,5 Hz, 1H), 1,54 (d, T = 9,4 Hz, 6H), 1,37 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 1,03 - 0,94 (m, 2H),
0,91 - 0,80 (m, 2H), 0,65 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 38: Sinteza compusului 38: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida

Etape A-B: 1-[1-(Trifluorometil)ciclopropil]prop-2-en-1-ol

£ 1.3PCE £ ?-\?{
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[1-(Trifluorometil)ciclopropil|metanol (1 g, 7,138 mmol) a fost agitat in diclorometan uscat (30
mL) si ricit la 0°C intr-o baic de gheatd. Cloro-hidroxi-dioxo-crom;piridind (2,77 g, 12,85 mmol) s-a
adiugat intr-o portie, si baia cu gheatd a fost indepartatd si reactia a fost agitatd timp de 24 ore la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost turnat in 100 mL dietil eter si filtrat printr-un strat de
siliciu cu un strat de celite pe partea superioard, eluind cu dietil eter. Filtratele rezultate au fost uscate pe
sulfat de sodiu, apoi filtrate prin bumbac si utilizate In etapa urmitoare fird concentratic din cauza
volatilitatii aldehidei. Filtratul brut a fost racit 1a 0°C, si s-a addugat incet bromo(vinil)magneziu (14,5 mL
de 1 M, 14,50 mmol) (in THF). Amestecul de reactic a fost ldsat sd se incilzeascad incet aproape de
temperatura camerei in 2 ore. Amestecul de reactie a fost apoi ricit la 0°C, stins cu 1M HCI, si diluat cu
apa. Straturile au fost separate, si stratul apos a fost extras de 4 ori suplimentar cu dietil eter. Organicele
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate partial. Materialul brut
rezultat a fost  utilizat 1In ectapa urmdtoare fird  purificare  suplimentard.  1-[1-
(trifluorometil)ciclopropil prop-2-en-1-ol (aproximativ 1,25g brut, cu THF rdmas substantial) brut ‘H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 5,95 - 5,84 (m, 1H), 5,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,32 (ddd, J = 17,1, 2,1, 1,4 Hz,
1H), 5,18 (ddd, 1 = 10,4, 2,0, 1,3 Hz, 1H), 4,17 (i, I = 6,4, 1,4 Hz, 1H), 0,95 - 0,87 (m, 4H).
Etapa C: tert-butil-dimetil-[1-[1-(trifluorometil)ciclopropil]aliloxi]silan

| S‘ i ‘!I:‘gé e $ P
TRELL, t&#zf;}; . {S"ia&‘
FE_\“‘V"‘\&@{;

il

1-[1-(Trifluorometil)ciclopropil |prop-2-en-1-ol (270 mg, 1,625 mmol) si imidazol (220 mg,
3,232 mmol) au fost dizolvate in DMF (2 mL) si ricite 1la 0°C intr-o baie de gheatd. S-a addugat apoi
TBS-C1 (clorurd de tert-butildimetilsilil) (370 mg, 2,455 mmol) intr-o singurd portie, si dupd 15 minute
baia cu gheatd a fost indepdrtatd si amestecul de reactic a fost ldsat si se agite 16 ore la temperatura
camerei. S-a addugat apoi clorura de amoniu saturatd apoasd (1 mL), si amestecul de reactic a fost agitat
timp de 20 minute. Amestecul de reactic a fost apoi diluat cu 30 mL dietil eter si 20 mL de apa.
Organicele au fost separate, si stratul apos a fost extras cu 2 x 15 mL dietil eter. Organicele combinate au
fost spilate cu apd, apoi saramurd si uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate sub vid. Materialul brut a
care s¢ suprapun substantial, dar care a fost utilizat in etapa urmétoare fira purificare suplimentard, tert-
butil-dimetil-[1-[1-(trifluorometil)ciclopropil]aliloxi]silan (aproximativ 317 mg, brut).
Etapele D-F:  3-[2-[tert-butil(dimetil)silil]oxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-
carboxilat de tert-butil

13 080, NalD,,

2 8-lutiding Ei 0%
oTas 2)NaBH, 0 o Mo
T aymanppRy L
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Tert-butil-dimetil-[ 1-[1-(trifluorometil)ciclopropil]aliloxi]silan (220 mg, 0,7846 mmol) (brut) a
fost combinat in dioxan (6 mL) si apd (2 mL) cu 2,6-dimetilpiridind (185 pL, 1,597 mmol) si periodat de
sodiu (675 mg, 3,156 mmol). S-a adiugat apoi tetraoxoosmiu (420 pL, 0,3139 mmol) si amestecul de
reactic a fost agitat timp de 20 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi diluatd cu 30 mL
diclorometan si 30 mL apd. Organicele au fost separate, si stratul apos a fost extras cu 2 x 25 mL
diclorometan. Organicele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate pand la aproximativ 8
mL si utilizate in etapa urmdtoare, fird izolare.

Amestecul brut din etapa anterioara a fost diluat cu metanol (10 mL), si ricit 1a 0°C. S-a addugat
borohidrurd de sodiu (90 mg, 2,379 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord. Amestecul
de reactic a fost apoi stins cu acid acetic si concentrat. Materialul rezultat a fost partitionat intre acetat de
etil si bicarbonat de sodiu apos si straturile au fost separate. Portiunca apoasi a fost extrasd cu 2x acetat
de etil, si organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu §i concentrate.
Alcoolul brut rezultat a fost utilizat in etapa urmditoare fard purificare. Produsul brut a fost combinat cu
trifenilfosfind (300 mg, 1,144 mmol) si 3-hidroxipirazole-1-carboxilat de tert-butil (145 mg, 0,7872
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mmol) dizolvat in THF (15 mL). Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat incet DIAD (230
puL, 1,187 mmol). Baia cu gheata a fost indepdrtatd, si reactia a fost agitati la temperatura camerei timp de
o ord, apoi incilzitd la 55°C timp de 16 ore suplimentare. Amestecul de reactic a fost concentrat partial,
dizolvat in 100 mL acetat de etil, spdlat cu 25 mL IN NaOH, saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si
concentrat. Materialul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-50% acetat
de ectil in hexani pentru a da, cu o impuritate activi UV care se suprapune, 3-[2-[tert-
butil(dimetil)sililJoxi-2-[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (63 mg, 18%)
ESI-MS m/z calc. 450,21616, gasit 451,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,95 minute.

Etapa G: 3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol

N

/?L )< TBSO
- TFA “NH
CF, CF,
3-[2-[ Tert-butil(dimetil)silil Joxi-2-[ 1 -(trifluorometil )ciclopropil Jetoxi] pirazol- 1 -carboxilat de
tert-butil (63 mg, 0,1398 mmol) (cu o impuritte majora prezentd) a fost dizolvat in diclorometan (1,312
mL) cu TFA (acid trifluroracetic) (aproximativ 194,3 mg, 131,3 uL, 1,704 mmol) si reactia a fost agitatd
la temperatura camerei timp de 30 minute. S-au addugat hexani (1 mL), si reactia a fost evaporata si uleiul
rezultat a fost partitionat intre acetat de etil (10 mL) si o solutic saturatd de bicarbonat de sodiu.
Organicele au fost separate, spalate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da un ulei
incolor, 3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-(1-(trifluorometil)ciclopropil )etoxi)-1H-pirazol (37 mg, 76%)
ESI-MS m/z calc. 350,16373, gasit 351,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute.
Etapa H: 6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)sililJoxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-
cloro-piridin-3-carboxilat de tert-butil
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Un balon cu fund rotund a fost incircat sub azot cu tert-butil-dimetil-[2-(1H-pirazol-3-iloxi)-1-
[1-(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]silan (37 mg, 0,1056 mmol), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de tert-
butil (26 mg, 0,1048 mmol), K-COz (25 mg, 0,1809 mmol) (proaspdt micinat intr-un mortar) si DMF
anhidrd (250 pL). S-a addugat DABCO (2 mg, 0,01783 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei sub azot timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (15 mL) si apd (15
mL) si cele doud faze au fost separate. Faza apoasd a fost extrasd suplimentar cu acetat de etil (2 x 15
mL). Extractele combinate au fost spilate cu saramurd si uscate pe sulfat de sodiu si solventul indepértat
sub presiune redusd. Materialul a fost supus la cromatografie rapidi pe gel de siliciu utilizind un gradient
de acetat de etil (0 pand la 20%) in hexani. Fractiunile pure au fost combinate si solventii indepartati sub
presiune  redusd pentru a furniza un ulei incolor, 6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)sililJoxi-2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol -1 -il]-2-cloro-piridin-3-carboxilat de tert-butil (20 mg, 34%). ESI-
MS m/z calc. 56120374, gisit 562,4 (M+1)*; Timp de retentie: 0,84 minute, 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 8,44 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,34 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,17 (d, ] = 2,9 Hz,
1H), 4,44 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 0,13 - 0,03 (m, 6H), 4,32 - 4,25 (m, 1H), 3,89 (s, 1H), 1,56 (s, 9H),
0,98 (d, J = 35,8 Hz, 4H), 0,86 (s, 9H).

Etapa I: Acid 6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)silil]oxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil] etoxi]pirazol-1-il]-
2-cloro-piridin-3-carboxilic

A
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CF, CFs
6-[3-[2-[tert-butil (dimetil)silil]oxi-2-[ 1 -(trifluorometil)ciclopropilJetoxi]pirazol-1-il] ~ -2-cloro-
piridin-3-carboxilat de tert-butil (20 mg, 0,03558 mmol) si TFA (50 pL, 0,6490 mmol) au fost combinate
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in diclorometan (0,75 mL) si incilzite 1la 45°C timp de 3 ore. Reactia a fost evaporatid. S-au adiugat
hexani si amestecul a fost evaporat din nou pentru a da un solid alb, acidul 6-[3-[2-[tert-
butil(dimetil)sililJoxi-2-[1-(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxilic (18
mg, 100%) ESI-MS m/z calc. 505,14114, gasit 506,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,59 minute.

Etapa J: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)silil Joxi-2-[1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxamida

@’“’””2 Weans
TBSO 00 N~Nfr\1\f:| TBAS;\\, N N
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Acidul 6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)silil]oxi-2-[ 1 -(trifluorometil )ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-
cloro-piridin-3-carboxilic (19 mg, 0,03755 mmol) si CDI (8 mg, 0,04934 mmol) au fost combinate in
THF (200 pL) si agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat benzensulfonamida (7 mg,
0,04453 mmol) urmatd de DBU (10 pL, 0,06687 mmol) si reactia a fost agitati timp de 2 ore
suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi diluat cu 10 mL de acid citric 1M,
si extras cu 3 x 10 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spilate cu apd, saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu, si concentrate pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in ctapa urmdtoare fira
purificare suplimentard N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)sililJoxi-2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol- 1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxamida (aproximativ 22 mg) ESI-MS
m/z calc. 644,1503, gisit 645,3 (M+1)+; Timp de retentie: 0,8 minute.

Etapa O: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-[tert-butil(dimetil)silil Joxi-2-[1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-[tert-butil (dimetil)silil]oxi-2-[ 1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-cloro-piridin-3-carboxamida (22 mg, 0,03410 mmol), (45)-2,2,4-
trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (aproximativ 40,83 mg, 0,2728 mmol), si carbonatul de potasiu
(aproximativ 75,40 mg, 0,5456 mmol) au fost combinate in DMSO (180 pL) si incdlzite la 130°C timp de
24 ore. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei si diluati cu 15 mL acid citric 1M si 20 mL acetat de
etil. Straturile apoase si organice au fost separate, si stratul apos a fost extras suplimentar de doud ori cu
15 mL acetat de etil. Organicele au fost combinate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate. Solidul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eluind cu 0-10% metanol
in diclorometan pentru a da materialul protejat TBS ca solid alb, N-(benzensulfonil)-6-[3-[2-[tert-
butil(dimetil)sililJoxi-2-[ 1 -(trifluorometil) ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamida (8 mg, 32%) ESI-MS m/z calc. 721,2941, gisit 722,4 (M+1)*; Timp de retentie:
0,88 minute.

Etapa P: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

000 1 OO

CF3

N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2- [terl;-butil(dlmetll) sililJoxi-2-[1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-carboxamida  (8mg, 0,0341
mmol) a fost apoi dizolvatd in THF (0,4 mL), ricitd la 0°C, si s-a adiugat fluorurd de tetrabutilamoniu
(IM in THF, aproximativ 0,17mL, 0,1705 mmol) prin seringd. Dupd 5 minute reactia a fost 14satd si se
incilzeascd la temperatura camerei. Dupd 20 minute la temperatura camerei amestecul de reactie a fost
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turnat in 10 mL de acid citric 1M, si extras cu 3 x 10mL acetat de etil. Organicele combinate au fost
spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate. Materialul brut rezultat a fost apoi purificat
de doud ori prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-10% metanol in diclorometan
pentru a da N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-hidroxi-2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]-2-
[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi (3 mg, 14%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gasit
608,3 (M+1)+; Timp de retentic: 1,99 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,51 (s, 1H), 8,19 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,70 (d, ] = 9,6 Hz, 1H), 7,64 (d, T = 7,9
Hz, 2H), 6,89 (d, I = 8,2 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,57 (dd, J = 5,5, 2,6 Hz, 1H), 4,40 - 4,32 (m,
1H), 2,46 - 2,39 (m, 1H), 4,20 - 4,12 (m, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,28 (s, 1H), 2,09 (s, 1H), 1,82 (dd, J = 12,1,
5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, 1 = 9,7 Hz, 6H), 1,43 - 1,36 (m, 1H), 1,03 - 0,89 (m,4H), 0,65 (d, I = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 39: Sinteza Compusului 39: N-(benzensulfonil)-6-[3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-
illoxipirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida

Etapa A: 3-(((1R,28,4S)-biciclo[2,2,1]heptan-2-il)oxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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3-Hidroxipirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,632 g, 8,860 mmol), (+)-endo-2-norborneol (1 g,
8,915 mmol), si trifenil fosfind (2,57 g, 9,798 mmol) au fost combinate in THF (21,98 mL) si reactia a
fost ricitd intr-o baie de gheatd. La amestec s-a addugat DIAD (2 mL, 10,16 mmol) in picituri si reactia a
fost 1dsata si se incilzeascd la temperatura camerei i s-a agitat timp de 16 ore. Amestecul a fost evaporat
si materialul rezultat a fost partitionat intre acetat de etil (30 mL) si IN hidroxid de sodiu (30 mL).
Organicele au fost separate, spidlate cu saramurd (30 mL), uscate pe sulfat de sodiu si evaporate.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-30% acetat de etil in
hexani pentru a da 3-(((1R,2S5,4S)-biciclo [2,2,1]heptan-2-il)oxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil
(2,08 g, 84%) ESI-MS m/z calc. 278,16306, gisit 279,3 (M~+1)+; Timp de retentie: 0,72 minute. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 8,05 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,07 (d, ] = 3,0 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,43 -
2,36 (m, 1H), 2,32 - 2,22 (m, 1H), 1,75 (td, J = 6,7, 2,4 Hz, 1H), 1,54 (s, 9H), 1,53 - 1,49 (m, 2H), 1,42
(ddt, T=14,8, 7,8, 4,4 Hz, 2H), 1,18 - 1,07 (m, 3H).
Etapa B: 3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-ilJoxi- 1H-pirazol

0
E N~N)Loj< o

H =z
H
3-[(1R,28S,4S)-Norbornan-2-ilJoxipirazol-1-carboxilat de tert-butil (2,08 g, 7,473 mmol) a fost
dizolvat in CH>Cl, (20,80 mL) cu acid trifluoroacetic (5.8 mL, 75,28 mmol) si reactia a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost evaporatd sub presiune redusi si uleiul rezultat a fost
partitionat intre acetat de etil (50 mL) si o solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (30 mL). Organicele au
fost separate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub vid pentru a da un ulei, 3-
[(1R,2S,4S5)-norbornan-2-ilJoxi-1H-pirazol (1,29 g, 97%) ESI-MS m/z calc. 178,11061, gisit 179,2
(M+1)+; Timp de retentie: 0,45 minute.
Etapa C: 2-cloro-6-[3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil
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Un balon de 100 mL cu fund rotund a fost Incircat sub azot cu 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de
tert-butil (1,796 g, 7,239 mmol), 3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-ilJoxi-1H-pirazol (1,29 g, 7,238 mmol), si
K>COs3 (1,310 g, 9,479 mmol) (proaspidt micinat intr-un mortar) si DMF anhidra (12 mL). S-a addugat
DABCO (146 mg, 1,302 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei sub azot timp de 8 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (50 mL), apd si saramurd (50 mL) si cele doud faze au
fost separate. Faza apoasd a fost extrasi suplimentar cu acetat de etil (2 x 50 mL). Extractele combinate
au fost uscate pe sulfat de sodiu si solventul indepartat sub presiune redusid. Materialul a fost supus la
cromatografic rapidd pe gel de siliciu utilizand un gradient de acetat de etil (0 pani la 20%) in hexani.
Fractiunile pure au fost combinate si solventii indepdrtati sub presiune redusa pentru a furniza 2-cloro-6-
[3-[(1R,28S,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil (1,814 g, 64%) ESI-MS
m/z calc. 389,1506, gisit 390,3 (M+1)+; Timp de retentie: 0,92 minute 'H RMN (400 MHz, DMSO) §
8,40 (d, J=2,9 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, I = 8,4 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,53
(d, J=6,6 Hz, 1H), 1,88 - 1,78 (m, 1H), 2,45 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 2,29 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 1,56 (s, 9H),
1,55 - 1,39 (m, 4H), 1,22 - 1,08 (m, 3H).
Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-[(1R,25,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilic

2-Cloro-6-[3-[(1R,2S,4S5)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil (1,814
g. 4,653 mmol) si TFA (5 mL, 64,90 mmol) au fost combinate in diclorometan (18,14 mL) si incilzite la
40°C timp de 2 ore. Reactia a fost evaporatd. S-au addugat hexani si amestecul a fost evaporat din nou
pentru a da un solid alb, care a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. Acidul 2-
cloro-6-[3-[(1R,28S,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (1,47 g, 79%) ESI-MS m/z
calc. 333,088, gisit 334,2 (M-1)*; Timp de retentie: 0,71 minute.
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(1R,2S5,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(1R,28S,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (100 mg)) si

CDI (52 mg, 0,323 mmol) au fost combinate in THF si agitate timp de 2 ore la temperatura camerei. S-au
adiugat apoi benzen sulfonamida (52 mg, 0,331 mmol) si DBU (0,048 mL, 0,323 mmol) si reactia a fost
agitati 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi turnat in 20 mL acid
citric 1M si extras cu 3x 20 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spilate cu apd, apoi saramurd,
uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate pentru a da aproximativ 122 mg N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-
[(1R,2S,45)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]piridin-3-carboxamid3 care a fost utilizatd in etapa urmditoare
fard purificare suplimentard. ESI-MS m/z calc. 490,12, gisit 491,3 (M+1)+; Timp de retentie: 0,75
minute.
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(1R,2S5,4S)-norbornan-2-il]oxipirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(1R,2S,4S)-norbornan-2-il Joxipirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida (120 mg, 0,2537 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (113,9 mg, 0,7611
mmol), si carbonatul de potasiu (210,3 mg, 1,522 mmol) au fost combinate in 0,423 mL. DMSO intr-o
fiold cu capac infiletat si incilzite la 130°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost apoi ricit la
temperatura camerei, si s-au addugat 3 mL de apd, conducand la formarea unui precipitat. Dupd 30
minute, portiunea lichidi a fost indepirtat cu seringa si eliminatd, si solidele rimase au fost dizolvate in
15 mL acetat de etil. Organicele au fost spalate cu 15 mL acid citric 1M, si stratul apos a fost extras un
timp suplimentar cu 15 mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu si concentrate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de
siliciu utilizind un gradient de 0-10% metanol in diclorometan. Fractiunile pure au fost combinate si
concentrate pentru a da N-(benzensulfonil)-6-[3-[(1R,25,4S)-norbornan-2-ilJoxipirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2, 4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamidd (59 mg, 40%). ESI-MS m/z calc. 549,24, gisit 5504
(M+1)*; Timp de retentie: 2,37 minute 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,50 (s, 1H), 8,17 (d, ] = 2,8 Hz,
1H), 8,02 - 7,97 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 6,90 (d, I =
8,2 Hz, 1H), 6,08 (d, I = 2,7 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 2,46 - 2,37 (m, 2H), 2,27 (q, ] = 10,0, 7,6
Hz, 2H), 2,09 (dq, J = 11,6, 5,9, 5,4 Hz, 1H), 1,86 - 1,77 (m, 1H), 1,56 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 1,53 (s, 3H),
1,51 (s, 3H), 1,46 (dd, J = 13,8, 6,6 Hz, 3H), 1,36 (t, ] = 12,1 Hz, 1H), 1,25 - 1,06 (m, 4H), 0,64 (d, J =
6,3 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 40: Sinteza Compusului 40: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-
illmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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3-Hidroxipirazol-1-carboxilatul de tert-butil (1,327 g, 7,204 mmol), [(1S,4R)-norbornan-2-
illmetanol (1 g, 7,924 mmol) (amestec de endo si exo), si trifenil fosfina (2,09 g, 7,968 mmol) au fost
combinate In THF (17,87 mL) si reactia a fost ricitd intr-o baic de gheatd. La amestec s-a addugat DIAD
(1,627 mL, 8,263 mmol) in picdturd si reactia a fost ldsatd si se incdlzeascd la temperatura camerei §i
agitatd timp de 72 ore. Amestecul a fost evaporat si materialul rezultat a fost partitionat intre acetat de etil
(50 mL) si IN hidroxid de sodiu (50 mL). Organicele au fost separate, spilate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu
0-30% acetat de etil in hexani pentru a da 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-
butil (1,698 g, 81%) ESI-MS m/z calc. 292,17868, gisit 293,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,77 minute. (2
diastereomeri - amestec de norboran substituit endo si exo) 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,06 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 2,9, 1,0 Hz, 1H), 4,23 - 3,81 (m, 2H), 2,29 - 2,15 (m, 2H), 1,69 (dq, J = 12,1,
4,2 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 1,4 Hz, 9H), 1,51 - 1,03 (m, 7H), 0,75 (dd, J = 5,0, 2,4 Hz, 1H).
Etapa B: 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]-1H-pirazol

o TFA

3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,698 g, 5,808 mmol) a fost
dizolvat in CH>Cl, (16,98 mL) cu acid trifluoroacetic (aproximativ 6,622 g, 4,474 mL, 58,08 mmol) si
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reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost evaporatd si uleiul rezultat a fost
partitionat intre acetat de etil (50 mL) si o solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (30 mL). Organicele au
fost separate, spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub vid pentru a da un ulei, 3-
[[(1S,4R)-norbornan-2-il]Jmetoxi]-1H-pirazol (1,11 g, 99%) ESI-MS m/z calc. 192,12627, gasit 193,2
(M+1)*; Timp de retentie: 0,52 minute.

Etapa C: 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil
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Un balon cu fund rotund a fost incircat sub azot cu 3-[[(1S,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]-1H-
pirazol (1,11 g, 5,774 mmol) (amestec de doi diastereomeri), 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de tert-butil
(1,433 g, 5,776 mmol), KoCOz (1,05 g, 7,597 mmol) (proaspit macinat intr-un mortar) si DMF anhidra
(10 mL). S-a addugat DABCO (117 mg, 1,043 mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei
sub azot timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil (50 mL) si apd (50 mL) si cele
doud faze au fost separate. Faza apoasa a fost extrasi suplimentar cu acetat de etil (2 x 30 mL). Extractele
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si solventul indepirtat sub presiune
redusa. Materialul a fost supuse la cromatografie rapida pe gel de siliciu utilizind un gradient de acetat de
etil (0 pand la 20% ) in hexani. Fractiunile pure au fost combinate si solventii indepartati sub presiune
redusa pentru a furniza 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de
tert-butil (1,88 g, 81%) ESI-MS m/z calc. 403,16626, gisit 404,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,94 minute
Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic

0

J< Ny oH
TFA H Noy |N

; of
N‘N N @\/o

\

H

H‘

2-Cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil (1,88
g, 4,655 mmol) si TFA (5 mL, 64,90 mmol) au fost combinate in diclorometan (18,80 mL) si incilzite la
40°C timp de 2 ore. Reactia a fost evaporatd. S-au addugat hexani si amestecul a fost evaporat din nou
pentru a da un solid alb, acidul 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (1,58 g, 98%) ESI-MS m/z calc. 347,10367, gasit 348,2 (M+1)*; Timp de retentic: 0,75 minute.
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol -1-il]piridin-3-
carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[(1S,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (100 mg,
0,2875 mmol) si CDI (60,59 mg, 0,3737 mmol) au fost agitate in THF (0,5 mL) la temperatura camerei
timp de 2 ore. S-a adiugat apoi benzensulfonamida (50 mg, 0,3181 mmol), urmati de DBU (0,05588 mL,
0,3737) si reactia a fost agitatd 4 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
apoi diluat cu 25 mL acetat de etil si turnat in 25 mL acid citric. Stratul apos a fost extras cu 25 mL
suplimentari de acetat de etil, si organicele combinate au fost spadlate cu apd apoi saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu, si concentrate pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-
ilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (aproximativ 135 mg), carec a fost utilizatd in ctapa
urmdtoare fird purificare suplimentard. ESI-MS m/z calc. 486,11, gasit 487,2 (M+1)*; Timp de retentie:
0,84 minute.
Etapa F: N-(benzensulfonil)-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-iljmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28

116

HN HE
fo8 /Q(‘sj 0o p
.S / s
| CIH — CIW
R needl J_H S N
N H\-

N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-il Jmetoxi] pirazol - 1-il] piridin-3-
carboxamida, (135 mg, 0,2772 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (124,5 mg, 0,8316
mmol), si carbonatul de potasiu (229,8 mg, 1,663 mmol) au fost combinate in DMSO intr-o fiold cu capac
infiletat si incalzite 1a 130°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost apoi ricit la temperatura camerei,
si s-au addugat 3 mL de apd, conducand la formarea unui precipitat. Dupd 30 minute, portiunea lichidi a
fost indepdrtat cu seringa si eliminatd, si solidele rdmase au fost dizolvat in 15 mL acetat de etil.
Organicele au fost spdlate cu 15 mL acid citric 1M, si stratul apos a fost extras un timp suplimentar cu 15
mL acetat de etil. Organicele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu utilizind un
gradient de 0-10% metanol in diclorometan. Fractiunile pure au fost combinate si concentrate pentru a da
N-(benzensulfonil)-6-[3-[[(1R,4R)-norbornan-2-ilJmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamidd, (amestec de endo si exo norbornan) ESI-MS m/z calc. 563,26, gasit 564.4
(M+1)*; Timp de retentie: 2,45 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,50 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 2.8,
1,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, = 7,2, 1,7 Hz, 2H), 7,80 (dd, T = 8,3, 1,1 Hz, 1H), 7,79 - 7,70 (m, 1H), 7,66 (dd, I
= 8,3, 6,7 Hz, 2H), 6,92 (dd, ] = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 6,12 (t, ] = 2,9 Hz, 1H), 4,23 - 3,90 (m, 2H), 2,40 (t, J =
10,5 Hz, 1H), 2,35 - 2,16 (m, 4H), 2,09 (tt, J = 12,3, 6,2 Hz, 1H), 1,82 (dd, T = 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,73 (s,
1H), 1,52 (d, J = 9,7 Hz, TH), 1,50 - 1,45 (m, 1H), 1,42 - 1,27 (m, 4H), 1,21 - 1,08 (m, 2H), 0,75 (ddd, J =
12,5, 5,0, 2,2 Hz, 1H), 0,64 (d, I = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 41: Sinteza Compusului 41: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(2,2-
diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi
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Etapa A: 3-(2, 2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-carboxilat de ferg-butil

OH
H O JL J<
Noy AL o— N0
o=(_N OJ< DIAD, PPh, K”

O solutie de 2,2-diciclopropiletanol (500 mg, 3,962 mmol), 3-hidroxipirazol-1-carboxilat de tert-
butil (730 mg, 3,963 mmol), si trifenilfosfan (1,1 g, 4,194 mmol) in THF uscat (20,0 mL) a fost racitid
intr-o baie de gheati, si s-a addugat incet DIAD (800,0 pL, 4,063 mmol) sub atmosferd de N». Reactia a
fost 14satd sd se incilzeascd incet la temperatura camerei si a fost agitatd timp de 16 ore. Amestecul de
reactic a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu bicarbonat de sodiu apos saturat, saramurd, uscat pe sulfat
de sodiu, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 100% hexani pand
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la 50% acetat de etil in hexani pentru a da 3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (783
mg, 68%) ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 292,17868, gasit 293,3 (M+1) *; Timp de retentic: 1,98
minute. 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 7,62 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,13 (d, J = 5,3 Hz,
2H), 1,44 (s, 9H), 0,58 (qt, J = 8,2, 5,0 Hz, 2H), 0,36 (tt, J = 8,9, 5,6 Hz, 1H), 0,32 - 0,12 (m, 4H) 0,10 -
0,08 (m, 4H).

Etapa B: 3-(2,2-Diciclopropiletoxi)-1H-pirazol:

N-JOLJ< TFA OV NH
e — Y

O solutie de 3-(2, 2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-carboxilat de tert-butil (750 mg, 2,565 mmol) si
acid trifluoroacetic (1,0 mL, 12,98 mmol) in diclorometan (4 mL) a fost agitatd timp de 2,5 ore. Volatilele
au fost indepdrtate sub presiune redusi si reziduul a fost alcalinizat cu bicarbonat de sodiu apos saturat si
extras cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da 3-
(2,2-diciclopropiletoxi)-1H-pirazol ca ulei incolor care a fost utilizat asa cum este fird purificare
suplimentard pentru urmditoarea reactic. ESI-MS m/z calc. 192,12627, gasit 193,3 (M+1) *; Timp de
retentie: 1,32 minute.

Etapa C: 2-cloro-6-[3-(2, 2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-il] piridin-3-carboxilat de ferf-butil

0
0 k K,C0;, DABCO Mok

0] N. + . P
L/ N g o

Un amestec de 3-(2,2-diciclopropiletoxi)-1H-pirazol (493,0 mg, 2,564 mmol), 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilat de ferf-butil (682,0 mg, 2,749 mmol), carbonat de potasiu (430,0 mg, 3,111
mmol), si 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (60 mg, 0,5349 mmol) in DMSO (20,0 mL) a fost agitat la
temperatura camerei timp de 15 ore. Reactia a fost diluatd cu apa si extrasa cu acetat de etil. Extractele
combinate au fost spilate cu saramurd si uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu 100% hexani pana la 20% acetat de etil in hexani pentru
a da 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de ferf-butil (680 mg, 66%) ca
ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 403,16626, gisit 404,4 (M+1)*; Timp de retentie: 2,49 minute. 'H RMN
(400 MHz, Cloroform-d) & 8,35 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,98 (d, T = 2,9 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,61 (s, 9H), 0,92 - 0,75 (m, 2H), 0,70 - 0,56 (m, 1H),
0,54 - 0,36 (m, 4H), 0,32 - 0,13 (m, 4H).

Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic

0 0
N. = —_ N. P
Oﬂ N~ Cl }OU N~ “Cl

O solutie de 2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de fer¢-butil
(675 mg, 1,671 mmol) in acid trifluoroacetic (1,5 mL, 19,47 mmol) si diclorometan (4,5 mL) a fost
agitatd timp de 4 ore la temperatura camerei. Solventul a fost evaporat, si de doud ori reziduul a fost
preluat in THF si concentrat sub vid pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-(2, 2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilic (580 mg, 100%). ESI-MS m/z calc. 347,10367, gisit 348,3 (M+1)*; Timp de
retentie: 1,95 minute.
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(2, 2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida
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O solutie de acid 2-cloro-6-[3-(2, 2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (100 mg,
0,2875 mmol) si carbonil diimidazol (60,0 mg, 0,3700 mmol) in THF (2,0 mL) a fost agitatd timp de 45
minute. Apoi, s-au addugat benzensulfonamidad (50 mg, 0,3181 mmol) si DBU (60 pL, 0,4012 mmol) si
amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul de reactie
a fost stins cu solutie saturatd de clorurd de amoniu si extras cu acetat de etil. Extractele organice
combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da N-
(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd care a fost
utilizatd asa cum este pentru urmdtoarea reactie. ESI-MS m/z calc. 486,11285, gasit 487,4 (M+1)*; Timp
de retentie: 0,79 minute.
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(2, 2-diciclopropiletoxi) pirazol-1-il]-2-[(4S5)-2, 2, 4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamidi (140,0 mg, 0,2875 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (145,0 mg, 0,9689
mmol), si carbonat de potasiu (240,0 mg, 1,737 mmol) in DMSO (2 mL) a fost agitat 1a 130°C timp de 15
ore. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un disc cu filtru Whatman (puradisc 25 TF) si filtrat a fost
purificat printr-o metodd HPLC-MS cu faz3 inversd utilizind o rulare cu gradient dual de la 50-99% faza
mobild B peste 15,0 minute (Fazd mobild A = H>O (5 mM HC]) si Fazd mobild B = CH3CN) pentru a da
N-(benzensulfonil)-6-[3-(2,2-diciclopropiletoxi)pirazol - 1-il]-2-[(4S5)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il ] piridin-3-
carboxamidi (75,9 mg, 45%) ca solid alburiu. ESI-MS m/z calc. 563,25665, gisit 564,5 (M+1)*; Timp de
retentie: 2,3 minute. 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,35 (d, ] = 8,6 Hz, 1H), 821 (d, ] = 2,8 Hz,
1H), 8,18 - 8,08 (m, 2H), 7,66 - 7,47 (m, 5H), 5,96 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,48 (dd,
J =104, 8,4 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 10,4, 7,6 Hz, 1H), 2,61 (dt, J = 15,3, 7,8 Hz, 1H), 2,14 (dd, J = 124,
7,9 Hz, 1H), 1,73 (dd, J = 12,4, 9,5 Hz, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,20 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,81 (qt,
J=28,3,5,0Hz, 2H), 0,61 (tt, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 0,55 - 0,38 (m, 4H), 0,23 (p, ] = 4,8 Hz, 4H).
Exemplul sintetic 42: Sinteza Compusului 42: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(3,3-
diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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3,3-diciclopropilpropan-1-ol
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La o solutie de acid 3,3-diciclopropilpropanoic (200 mg, 1,297 mmol) in THF uscat (2,000 mL)
s-a addugat hidrurd de aluminiu litiu (845,0 uL de 2 M, 1,690 mmol) intr-o baic de apd/gheatd sub
atmosferd de N» Incet In piciturd. Amestecul a fost 1dsat s se Incdlzeasci gradual la temperatura camerei
si agitat timp de 16 ore. Flaconul a fost din nou ricitd intr-o baie cu gheati si stins secvential cu apa (70,0
puL, 3,886 mmol) (incet), urmat de NaOH (70,0 uL of 6 M, 0,4200 mmol), apoi apd (200 pL, 11,10
mmol) rezultdnd un solid granular alb in amestec. La acest amestec, s-a adiugat MgSO, anhidru si s-a
agitat timp de 10 minute. Amestecul eterogen alb rezultat a fost filtrat prin celite si precipitatul a fost
spdlat cu eter. Filtratul a fost concentrat pentru a da 3,3-diciclopropilpropan-1-ol (140 mg, 77%). ESI-MS
m/z calc. 140,12012, gasit 141,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,5 minute.
Etapa A: 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilat de ferf-butil

0

VL Lkg“ Pl &
— DIAD, PPhy

O solutie de 3,3-diciclopropilpropan-1-ol (140,0 mg, 0,9984 mmol), 3-hidroxipirazol-1-
carboxilat de ferg-butil (185,0 mg, 1,004 mmol), si trifenilfosfan (278 mg, 1,060 mmol) in THF uscat (7,0
mL) a fost ricitd intr-o baie cu gheati, si s-a addugat incet DIAD (200,0 L, 1,016 mmol) sub o atmosferd
de N». Reactia a fost 14sati sa se Incilzeascd incet la temperatura camerei si a fost agitatd timp de 16 ore.
Amestecul de reactic a fost diluat cu acetat de etil, spdlat cu solutic apoasa saturatd de bicarbonat de
sodiu, saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, si evaporat sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe gel de siliciu utilizind 100% hexani pand la 50% acetat de ectil in hexani pentru a da 3-(3,3-
diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (255 mg, 83%) ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc.
3006,19434, gisit 307.4 (M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute.
Etapa B: 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol
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O solutie de 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (255 mg, 0,8322
mmol) si acid trifluoroacetic (325,0 uL, 4,218 mmol) in diclorometan (1 mL) a fost agitatd timp de 2.5
ore. Volatilele au fost indepdrtate sub vid pentru a da 3-(3,3-diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol (Sare
trifluoroacetat) ca ulei incolor care a fost utilizat asa cum este fird purificare suplimentard pentru
urmdtoare reactic. ESI-MS m/z calc. 206,1419, gisit 207,2 (M+1) *; Timp de retentie: 0,59 minute.
Etapa C: 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de terg-butil

J< N, KaCOs, DABCO J\/Y‘L 0
/(\/(“\ 'NH . N N7
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Un amestec de 2,6-dicloropiridin-3-carboxilat de ferg-butil (220,0 mg, 0,8867 mmol), 3-(3,3-
diciclopropilpropoxi)-1H-pirazol (266,0 mg, 0,8305 mmol), carbonat de potasiu (230 mg, 1,664 mmol) si
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (20 mg, 0,1783 mmol) in DMSO (10 mL) a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 15 ore. Reactia a fost diluatd cu apd si extrasd cu acetat de etil. Extractele organice
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu utilizind 100% hexani pana 1a 20% acetat de etil in hexani
pentru a da 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de ferf-butil (245 mg,
71%) ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 417,18192, gasit 418,4 (M+1)*; Timp de retentie: 1,28 minute.
Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]lpiridin-3-carboxilic

OmN N Cl O@N N™ °Cl

O solutie de 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de fer¢-butil
(245,0 mg, 0,5862 mmol) in acid trifluoroacetic (500,0 puL, 6,490 mmol) si diclorometan (1,5 mL) a fost
agitatd timp de 4 ore la temperatura camerei. Solventul a fost evaporat, si reziduul a fost preluat de doud
ori in THF si concentrat sub vid pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-
il]piridin-3- carboxilic (204 mg, 96%) ca solid alb care a fost utilizat asa cum este pentru reactia
urmitoare. ESI-MS m/z calc. 361,11932, gisit 362,3 (M+1)*; Timp de retentic: 0,8 minute. 'H RMN (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,47 - 8,32 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,45 (t, ] =
6,7 Hz, 2H), 1,98 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 0,75 - 0,64 (m, 2H), 0,50 - 0,39 (m, 4H), 0,35 - 0,26 (m, 1H), 0,26 -
0,19 (m, 2H), 0,15 - 0,06 (m, 2H).
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(3, 3-diciclopropilpropoxi) pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida

A
-</IN N“ci 0 N-NNol
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O solutie de acid 2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (50,0
mg, 0,1382 mmol) si carbonil diimidazol (30,0 mg, 0,1850 mmol) in THF (2,0 mL) a fost agitata timp de
45 minute. Apoi, s-au adidugat benzensulfonamidia (25,0 mg, 0,1590 mmol) si DBU (30 pL, 0,2006
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mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Amestecul
de reactie a fost stins cu solufie saturatd de clorurd de amoniu §i extras cu acetat de etil. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da N-
(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (84 mg,
121%) ca ulei vascos maro deschis care a fost utilizat (considerind conversie de 100%) asa cum este
pentru urmitoare reactie. ESI-MS m/z calc. 500,1285, gisit 501,4 (M+1)*; Timp de retentie: 0,83 minute.
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida

Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi) pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamidi (68,0 mg, 0,1357 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (70,0 mg, 0,4677
mmol), si carbonat de potasiu (115,0 mg, 0,8321 mmol) in DMSO (1 mL) a fost agitat la 130°C timp de
15 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un disc cu filtru Whatman (puradisc 25 TF) si filtratul a
fost purificat printr-o metodd HPLC-MS cu faza inversa utilizind o rulare cu gradient dual de la 50-99%
faza mobila B peste 15,0 minute (Fazi mobild A=H»O (5 mM HCI) si Fazd mobild B=CH3CN pentru a da
N-(benzensulfonil)-6-[3-(3,3-diciclopropilpropoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il]piridin-
3-carboxamidad (23,1 mg, 29%). ESI-MS m/z calc. 577,2723, gasit 578,5 (M+1)*; Timp de retentie: 1,0
minute. '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,36 (d, ] = 8,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J
= 1,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 2H), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 5,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
4,43 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,49 (dd, J = 10,3, 8,5 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 10,4, 7,6 Hz, 1H), 2,70 - 2,56 (m,
1H), 2,14 (dd, J = 12,4, 7,9 Hz, 1H), 1,97 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,73 (dd, J = 12,4, 9,4 Hz, 1H), 1,36 (s,
3H), 1,28 (s, 3H), 1,21 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,73 - 0,59 (m, 2H), 0,50 - 0,37 (m, 4H), 0,37 - 0,29 (m, 1H),
0,24 - 0,15 (m, 2H), 0,12 - 0,07 (m, 2H).

Exemplul sintetic 43: Sinteza Compusului 43: N-(2-clorofenil) sulfonil-6-[3-[2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(2-clorofenil) sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil) ciclopropil] etoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Etapa 1: Clorura de 2-clorobenzensulfonil (50 pL, 0,3667 mmol) a fost dizolvatd in amoniac in
metanol (150 uL of 7 M, 1,050 mmol) si agitatd la temperatura camerei timp de 30 minute. Amestecul a
fost evaporat la sec si reevaporat din diclorometan. Solidele au fost dizolvate in THF (1 mL) si s-a
adiugat DBU (60 pL, 0,4012 mmol). Amestecul a fost agitat 1a 70°C timp de 30 minute pentru a elibera
orice amoniac rimas din reactie.

Etapa 2: Acidul 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]  piridin-3-
carboxilic (100 mg, 0,2661 mmol) si carbonil diimidazol (53 mg, 0,3269 mmol) au fost combinate in
THF (1,000 mL) si agitate timp de 2 ore. In acest punct, acest amestec a fost adiugat la amestecul de
sulfonamida (din etapa-1) si reactia a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost
diluati cu acetat de etil si spdlati cu o solutie de acid citric 1M, urmati de saramurd. Organicele au fost
separate, uscate pe sulfat de magneziu, si evaporate pentru a da 2-cloro-N-(2-clorofenil) sulfonil-6-[3-[2-
[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd impreund cu materia prima si
amida primard. Amestecul a fost utilizat asa cum este pentru reactia urmditoare. ESI-MS m/z calc.
548,02997, gisit 549,28 (M+1)+; Timp de retentie: 0,76 minute.

Etapa B: N-(2-Clorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2, 4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de 2-cloro-N-(2-clorofenil)sulfonil-6-[3-[2-[ 1-(trifluorometil)
ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (50,0 mg, 0,09102 mmol) (amestec ca cel din etapa
A), (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (50,0 mg, 0,3341 mmol), si carbonat de potasiu (80,0
mg, 0,5788 mmol) in DMSO (2,0 mL) a fost agitat la 130°C timp de 15 ore. Amestecul de reactic a fost
filtrat printr-un disc cu filtru Whatman (puradisc 25 TF) si filtratul a fost purificat printr-o metodd HPLC-
MS cu faza inversd utilizand o rulare cu gradient dual de la 50-99% fazi mobild B peste 15,0 minute
(Fazd mobila A=H,O (5 mM HCI) si Fazd mobilda B=CH3:CN) pentru a da N-(2-clorofenil)sulfonil-6-[3-
[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi] pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il ]piridin-3-
carboxamidi (18,7 mg, 31%). ESI-MS m/z calc. 625,17377, gisit 626,5 (M+1)*; Timp de retentie: 2,35
minute. '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,43 - 8,36 (m, 1H), 8,32 (d,J = 8,5 Hz, 1H), 8,21 (d, ] = 2,8
Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,53 - 7,44 (m, 3H), 5,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
3,51 (t, J =9,5 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 10,6, 8,1 Hz, 1H), 2,73 - 2,55 (m, 1H), 2,16 (dd, J = 12,4, 7,7 Hz,
1H), 2,09 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,77 (dd, J = 12,5, 9,6 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,20 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 1,09 - 0,97 (m, 2H), 0,81 - 0,64 (m, 2H).
Exemplul sintetic 44: Sinteza Compusului 44: Preparare de (S)-N-(fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-4-(2,2,4-trimetilpirolidin-1-il)nicotinamid a
Etapa A: 6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)- 1H-pirazol-1-il)-4-cloropiridin -3-carboxilat de
metil

SO cr>a P
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La solutie de 3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol (720 mg, 3,27 mmol) si 4,6-
dicloropiridin-3-carboxilat de metil (742 mg, 3,60 mmol) in N,N-dimetilformamida (11 mL) s-au addugat
carbonat de potasiu (9,36 g, 9,82 mmol) si 1,4-diazabiciclo [2,2,2]octan (110 mg, 0,98 mmol). Solutia
rezultatd a fost incilzitd 1la 80°C timp de 16 ore. Solutia de reactic a fost ricitd la temperatura camerei si
diluatd cu dietil eter (400 mL). S-a addugat apoi apa (50 mL), si straturile organice au fost separate.
Straturile organice au fost spalate cu solutie apoasad IN de acid clorhidric (15 mL), saramurd (3 % 15 mL),
uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu gel de siliciu utilizind 0 - 20% hexani - acetat de etil pentru a da 6-(3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil))etoxi)-1H-pirazol-1-il)-4-cloropiridin-3-carboxilat de metil (631 mg, 49%) ca
solid alb. '"H RMN (250MHz, CDCl;) & (ppm): 8,84 (s, 1H), 8,36 (d, J = 2,8Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 5,96 (d,
J=2,8Hz, 1H), 4,42 (t, ] = 7,0Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,11 (t, J = 7,0Hz, 2H), 1,05 (m, 2H), 0,76 (m, 2H).
ESI-MS m/z calc. 389,1 gisit 390,0 (M1). Timp de retentie: 7,08 minute.

Etapa B: Acid 6-(3-(2-(1-(Trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-4-cloropiridin-3-
carboxilic

6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi)- 1H-pirazol - 1-il)-4-cloropiridin-3-carboxilatul de
metil (553 mg, 1,42 mmol) a fost dizolvat intr-un amestec de tetrahidrofuran (3,5 mL) si metanol (3,5
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mL), apoi s-a adidugat solutie apoasd de hidroxid de sodiu 2N (1,4 mL, 2,84 mmol). Solutia rezultati a
fost agitatd la temperatura camerei timp de 3 ore. Toti solventii au fost indepdrtati sub presiune redusa.
Reziduul a fost acidulat cu solutie apoasa IN de acid clorhidric pand cind valoarea pH-ului a atins 2 si a
fost apoi extras cu acetat de etil (3 x 80 mL). Stratul organic a fost spalat cu saramura (2 x 20 mL), uscat
pe sulfat de magneziu, filtrat si concentrat pentru a da acidul 6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil )etoxi)-
1H-pirazol-1-il)-4-cloropiridin-3-carboxilic (534 mg, 97%) ca solid alb. 'H RMN (250MHz, DMSO) &
(ppm): 8,85 (s, 1H), 8,51 (d, J = 3,0Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 6,21 (d, J = 3,0Hz, 1H), 4,36 (t, J = 7,0Hz, 2H),
2,11 (t, J = 7,0Hz, 2H), 0,95(m, 2H), 0,90 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 375,1 gisitd 376,0 (M+1)* Timp de
retentie: 5,80 minute.

Etapa C: 4-Cloro-N-(fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-
iDnicotinamida
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Acidul 6-(3-(2-(1-(Trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol - 1-il)-4-cloropiridin-3-carboxilic
( 528 mg, 1,40mmol) si 1,1'-carbonildiimidazol (341 mg, 2,11 mmol) in tetrahidrofuran (9 mL) au fost
agitate timp de 2 ore la temperatura camerei, apoi s-au addugat benzensulfonamida (220 mg, 1,40 mmol)
si 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-end (641 mg, 4,21 mmol). Solutia de reactic a fost agitatd timp de 16
ore suplimentare si diluati cu acetat de etil (200 mL). Solutia a fost spalatd cu solutie apoasa saturata de
acid tartric (25 mL), apd (40 mL), saramurd (40 mL), apoi uscatd pe sulfat de magneziu, filtratd si
concentrati. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu utilizind acetat de etil pentru a
da 4-cloro-N-(fenilsulfonil )-6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil )etoxi)- 1 H-pirazol-1-il)nicotinamida
(411 mg, 57%) ca solid alb. 'H RMN (250MHz, DMSO) & (ppm): 8,56 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,5Hz, 1H),
7,94 (d, J = 6,8Hz, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,59 (m, 3H), 6,16 (d, J = 2,5Hz, 1H), 4,34 (t, J = 7,0Hz, 2H), 2,09
(t, J = 7,0Hz, 2H), 0,94 (m, 2H), 0,89 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 514,1 gisit 515,0 (M1). Timp de
retentie: 6,31 minute.
Etapa D: (S)-N-(Fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-il)-4-(2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il)nicotinamida
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La solutia de 4-cloro-N-(fenilsulfonil)-6-(3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)-1H-pirazol-1-
i)nicotinamida (54,6 mg, 0,11 mmol) in dimetil sulfoxid (0,5 mL) s-au addugat clorhidrat de (S)-2,2,4-
trimetilpirolidind (96 mg, 0,64 mmol) si fluorurd de cesiu (97 mg, 0,64 mmol). Solutia rezultatd a fost
incalziti la 120°C timp de 48 ore. Amestecul a fost purificat prin HPLC cu fazi inversd utilizind 5-100%
apa-acetonitril (continind 0,1% acid trifluoroacetic). Fractiunile pure au fost combinate si liofilizate
pentru a da produsul ca sare cu acid trifluoroacetic, care a fost redizolvat in 50% api-acetonitril (0,1%
acid clorhidric) si liofilizat din nou pentru a da sarea acidului clorhidric de (S)-N-(fenilsulfonil)-6-(3-(2-
(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)- 1H-pirazol - 1-il)-4-(2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il)nicotinamida (27,8
mg, 42%). 'H RMN (250MHz, DMSO) & (ppm): 12,65 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,08 (d, J = 1,3Hz, 1H), 8,02
(d, J = 8,0Hz, 2H), 7,70 (m, 3H), 7,24 (s, 1H), 6,05 (dd, J = 1,3, 2,5Hz, 1H), 4,34 (d, J = 7,0Hz, 2H), 2,50
(m, 3H), 2,09 (t, J = 7,0Hz, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,53 (s, 6H), 0,87 (m, 2H), 0,84 (m, 2H),
0,64 (d, J = 6,0Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 591,2 gisit 592,6 (M1). Timp de retentic: 2,88 minute.
Exemplul sintetic 45: Sinteza Compusului 45, 46, & 47: N-(amino(oxo)(fenil)-).°-sulfaneiliden)-6-(3-
((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)-2-((S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-
iDnicotinamida izomer 1 si izomer 2
Etapa A: 2,6-difluoropiridin-3-carboxilat de fer¢-butil
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Acidul 2,6-difluoropiridin-3-carboxilic (1,0 g, 6,3 mmol) a fost dizolvat in 2-metil
tetrahidrofuran anhidru (12 mL). S-a addugat dicarbonat de di-ferf-butil (1,5 g, 6,9 mmol) intr-o portie
urmat de 4-(dimetilamino)piridind (462 mg, 3,78 mmol). Amestecul a devenit o suspensie, cu cantitate
mare de evolufie de gaz. Amestecul eterogen a fost agitat 1a temperatura camerei pe durata sfarsitului de
sdptdmand si apoi diluat cu metil ferg-butil eter (30 mL). Stratul organic a fost spalat succesiv cu HCI apos
IM (10 mL), solutie apoasa saturatd 5% m/v de bicarbonat de sodiu (10 mL), uscat pe sulfat de sodiu
anhidru, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe gel de
siliciu, eluind cu 0-30% acetat de etil in heptani, pentru a furniza 2,6-difluoropiridin-3-carboxilat de terf-
butil (360 mg, randament 26%) ca ulei galben deschis. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) ppm 1,60 (s, 9 H),
6,88 (ddd, J = 8,4, 3,0, 0,5 Hz, 1 H), 8,40 - 8,47 (m, 1 H). YF RMN (282 MHz, CDCl;) ppm -61,5 - -61,4
(m, IF), -60,3 (t, J = 8,6 Hz, 1 F).

Etapa B: 2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat  de
terg-butil
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2,6-Difluoropiridin-3-carboxilatul de tert-butil (1,8 g, 8,4 mmol), 3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]-1H-pirazol (1,8 g, 8,7 mmol) si carbonatul de potasiu proaspit macinat
(1,7 g, 12 mmol) au fost adiugate la dimetilsulfoxidul anhidru (20 mL). Amestecul a fost agitat la 20°C
sub azot timp de 16 ore si apoi diluat cu acetat de etil (100 mL). Stratul organic a fost spalat cu apd (3
30 mL), uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat i concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe gel de siliciu, eludnd cu 0-15% acetat de etil in heptani, pentru a da 2-fluoro-6-[3-
[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tferf-butil (1,9 g, randament
57%) ca solid alb. "H RMN (300 MHz, CDCls) ppm 0,92 - 0,99 (m, 2 H), 1,13 - 1,18 (m, 2 H), 1,60 (s, 9
H), 4,40 (s, 2 H), 6,00 (d, J=2,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 8,30 (d, /= 2,8 Hz, 1 H), 8,37 (t, J =
8,4 Hz, 1 H). "F RMN (282 MHz, CDCL) ppm -69,7 (s, 3 F), -62,2 (d,J= 9,2 Hz, 1 F). LCMS:

[M+H]* = 402,1.
Etapa C: Acid 2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
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Acidul trifluoroacetic (4 mL) a fost adiugat la o solutie de 2-fluoro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol - 1-il] piridin-3-carboxilat de terf-butil (1,9 g, 4,7 mmol) in
diclorometan (16 mL). Amestecul a fost agitat la 40°C timp de 4 ore, dupd care TLC a prezentat
conversia deplind. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost triturat cu heptani,
filtrat si  uscat sub vid inaintat pentru a  furniza acidul = 2-fluoro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (1,6 g, randament 98%) ca solid
alb. '"H RMN (300 MHz, DMSO-de) ppm 1,06 - 1,11 (m, 4 H), 4,39 (s, 2 H), 6,24 (d,J= 2,8 Hz, 1 H),
7,66 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1 H), 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,47 (dd, J = 9,6, 8,4 Hz, 1 H). °F RMN (282
MHz, DMSO-ds) ppm -67,9 (s, 3 F), -63,2 (d, J=7,9 Hz, 1 F). LCMS: [M+H]* = 346,1.
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Etapa D: 2-Fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxamida
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La o suspensie de acid 2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxilic (1,6 g, 4,6 mmol) in diclorometan (20 mL) s-a addugat o piciturd de N,N-dimetilformamida
urmatd de adiugarea in piciturd a clorurii de oxalil (0,52 mL, 6,0 mmol). Reactia a fost agitatd la
temperatura camerei timp de doud ore pand cand barbotarea a fost opritd. Solventul a fost indepartat sub
presiune redusi. Solidul alb rezultat a fost dizolvat in tetrahidrofuran anhidru (10 mL) si addugat 1la un
amestec de 28% hidroxid de amoniu (10 mL) si tetrahidrofuranul (5 mL) a fost ricit cu o baie de apa cu
gheatd. Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord si apoi diluatd cu acetat de etil (100
mL), spilatd cu api (20 mL), uscatd pe sulfat de sodiu anhidru, filtrati si concentratd sub presiune redusi
pentru a da 2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi] pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida (1,55
g, 98% randament) ca solid alb. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) ppm 1,06 - 1,11 (m, 4 H), 4,38 (s, 2 H), 6,21
(d,J/=2,7Hz, 1 H), 7,61 (dd,/=8,2, 1,5Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 8,33 (dd, /=9,4, 8,4 Hz, 1
H), 8,4 (d,J=2,7 Hz, 1 H). F RMN (282 MHz, CDCl3) ppm -67,9 (s, 3 F), -66,3 (d,J= 8,9 Hz, 1 F).
LCMS: [M+H]* = 345,1.

Etapa E: 2-Fluoro-N-fenilsulfanil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi] pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida
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S-a adiugat incet brom (0,14 mL, 2,7 mmol) la o suspensie de difenil disulfurd (596 mg, 2,73
mmol) in acetonitril anhidru (4 mL) la 0°C. Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 minute
pentru a da o solutic. Acecastd solutic a fost addugati la o solutic de 2-fluoro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol - 1-il] piridin-3-carboxamidi (940 mg, 2,73 mmol) in acetonitril
anhidru (4 mL) si piridind (4 mL) 1la 0°C. Amestecul Inchis rezultat a fost agitat la temperatura camerei
peste noapte, apoi concentrat sub presiune redusa si coevaporat cu toluen (10 mL). Solidul rezidual maro
a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu, eluand cu 0-30% acetat de etil in heptani, pentru a da
2-fluoro-N-fenilsulfanil-6-[3-[[1-(trifluorometil)  ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
(380 mg, 31% randament) ca solid alb. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) ppm 0,93 - 1,00 (m, 2 H), 1,14 - 1,19
(m, 2 H), 4,41 (s, 2 H), 6,03 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,20 - 7,26 (m, 1 H), 7,30 - 7,42 (m, 4 H), 7,73 (dd, J =
8,4, 1,8 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=15Hz, 1 H), 8,28 (d, J=3,0 Hz, 1 H), 8,63 (t, J=9,0 Hz, 1 H). LCMS:
[M+H]* = 453,0.

Etapa F: rac-N-(benzensulfinil)-2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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S-a addugat acid meta-cloroperoxibenzoic (469 mg de 77%, 2,1 mmol) la o solutic de 2-fluoro-
N-fenilsulfanil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (860 mg,
1,90 mmol) in diclorometan (30 mL) la 0°C si reactia a fost agitatd 1a aceeasi temperaturd timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost diluat cu diclorometan (70 mL), spalat succesiv cu 10% m/v tiosulfat de
sodiu, 5% m/v bicarbonat de sodiu, uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat si concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu, eluand cu 0-40% acetat de etil in
heptani, pentru a da N-(benzonesulfinil)-2-fluoro-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida racemici (700 mg, 78% randament) ca solid alb. 'H RMN (300 MHz, CDCl3)
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ppm 0,92 - 1,00 (m, 2 H), 1,13 - 1,20 (m, 2 H), 4,38 (d,/=12,1, 1 H), 4,43 (d, J=12,1, 1 H), 6,03
(d,J=3,0Hz, 1 H), 7,56 - 7,65 (m, 3 H), 7,70 - 7,78 (m, 1 H), 7,80 - 7,88 (m, 2 H), 8,24 (d, /= 3,0 Hz, 1
H), 8,40 (d, J=12Hz, 1 H), 9,61 (t, J= 8,5 Hz, 1 H). ’F RMN (282 MHz, CDCl;) ppm -69,7 (s, 3 F), -
63,2 (t, J = 10,5 Hz, 1 F). LCMS: [M+H]* = 469,0.

Etapa G: N-(Benzensulfinil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropillmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Clorhidratul de (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (400 mg, 2,67 mmol) a fost dizolvat in N,N-
dimetilformamida anhidrd (10 mL), amestecul a fost rdcit cu apd cu gheatd si s-a addugat hidrurd de sodiu
(287 mg de 60% dispersie in ulei mineral, 7,2 mmol). Reactia a fost agitata la temperatura camerei timp
de 10 minute si racitd inapoi pani la 0°C. S-a addugat o solutic de N-(benzensulfinil)-2-fluoro-6-[3-[[1-
(trifluorometil) ciclopropil |metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd racemicd (960 mg, 2,05 mmol)
in N,N dimetilformamidd (10 mL). Dupa agitare la temperatura camerei timp de 10 minute amestecul de
reactic a fost agitat 1a 50°C timp de 3 ore (LCMS a prezentat o conversie de 60%; a existat un lot dintr-o
hidrurd de sodiu consumatd). S-a adiugat tetrahidrofuran anhidru (0,5 mL) si reactia a fost agitatd la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost stins cu apd (10 mL) la 0°C apoi extras cu acetat de
etil (80 mL). Stratul organic a fost spalat cu apa (3 x 20 mL), saramurd (10 mL), uscat pe sulfat de sodiu
anhidru, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe gel de
siliciu, eludnd cu 0-50% acetat de etil in heptani. Fractiunile continind produsul §i materia prima au fost
combinate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost agitat intr-un amestec de heptani (10 mL) i
diclorometan (10 mL) timp de 30 minute si apoi filtrat. Filtratul a fost concentrat sub presiune redusi
pentru  a  da N-(benzensulfinil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamida (500 mg, puritate prin LCMS 88%, randament 38%) ca solid
galben care a fost utilizat in etapa urmatoare farad purificare suplimentard. LCMS: [M+H]* = 562,2.
Etapa H: Sintezd de N-(fenilsulfonimidoyl)-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(45)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamidi

S-a adiugat amoniac (7,8 mL a unei solutii 0,5 M in dloxan 3,9 mmol) la o solutie de N-
(benzensulfinil)-6-[3-[[1- (trlﬂuorometll)01clopr0p11]metox1]p1razol 1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamida (500 mg, puritate 88%, 0,78 mmol) in acetonitril anhidru (20 mL) la 0°C. S-a
adiugat N-clorosuccinimidd (120 mg, 0,90 mmol) intr-o portie (amestecul a devenit portocaliu) si reactia
a fost agitatd la 0°C timp de o ord. S-a addugat N-clorosuccinimida (12 mg,0,090 mmol) suplimentara si
reactia a fost agitatd la aceeasi temperatura timp de 30 minute si apoi stinsd cu 10% m/v solutie apoasi de
tiosulfat de sodiu si extrasd cu acetat de etil (50 mL). Stratul organic a fost spalat succesiv cu 5% m/v
solutie apoasi de bicarbonat de sodiu, saramurd, uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat si concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu, eluand cu 5-45% acetat de
etil in heptani, pentru a da un solid alb (300 mg) care a fost triturat cu acetonitril (3 mL) pentru a furniza
un amestec diastereomeric de N-(amino(oxo)(fenil)-A°sulfaneiliden)-6-(3-((1-
(trifluorometil)ciclopropil )metoxi)-1H-pirazol - 1-il)-2-((S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il)nicotinamida
(Compusul 45) (180 mg, puritate 97% prin LCMS, randament 38%) ca solid alb. 'H RMN (300 MHz,
CDCls) ppm 0,89 - 1,06 (m, 5 H), 1,08 - 1,18 (m, 2 H), 1,59 - 1,72 (m, 7 H), 1,81 - 1,95 (m, 1 H), 2,07 -
2,40 (m, 1 H), 2,59 - 2,71 (m, 0,4 H), 2,82 - 2,96 (m, 0,6 H), 3,18 (t, J = 10,6 Hz, 0,4 H), 3,29 (t, J = 10,7
Hz, 0,6 H), 4,32 - 4,43 (m, 2 H), 5,90 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,25 (br. s., 2 H), 6,90 - 6,97 (m, 1 H), 7,48 -
7,57 (m, 2 H), 7,58 - 7,66 (m, 1 H), 7,97 - 8,09 (m, 2,6 H), 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 0,4 H), 8,20 - 8,23 (m, 1
H). °F RMN (282 MHz, CDCl;3) ppm -69,7 (s, 3 F). LCMS: [M+H]*= 577,2.
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Izomerii au fost separati prin cromatografie chirald in fluid supercritic utilizind o coloana
Fenomenex Lux-1 (250 x 21,2 mm), S5um si eluidnd cu 20 % MeOH, 80 % CO, cu un debit de 70
mL/minut.

Diastereoizomer 1 (Compusul 46): >98 % de ESI-MS m/z calc. 576,2131, gisit 577,4 (M+1) *;
Timp de retentie: 1,82 minute; '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,19 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, J =
8,1, 1,6 Hz, 3H), 7,75 (s, 2H), 7,68 - 7,49 (m, 3H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,35
(s, 2H), 3,08 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 2,76 (dd, J = 10,6, 7,1 Hz, 1H), 2,21 (dq, J = 12,1, 6,2 Hz, 1H), 1,97 -
1,79 (m, 1H), 1,55 (d, J= 1,7 Hz, 6H), 1,44 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 1,09 (dd, J = 4,5,3,1 Hz, 4H), 0,92 (d, ] =
6,2 Hz, 3H).

Diastereoizomer 2 (Compusul 47): >98% de. ESI-MS m/z calc. 576,2131, gisit 577,3 (M+1) *;
Timp de retentie: 1,81 minute; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 8,19 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,99 - 7,88
(m, 3H), 7,79 (s, 2H), 7,69 - 7,55 (m, 3H), 6,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,44 - 4,28
(m, 2H), 2,63 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 2,21 - 2,03 (m, 1H), 1,80 (dd, J = 11,8, 5,4 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 1,7
Hz, 6H), 1,33 (t, J = 12,2 Hz, 2H), 1,09 (dt, J = 5,6, 2,1 Hz, 4H), 0,71 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 46: Sinteza Compusului 48: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-2-
[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 3-cictopropoxi-1H-pirazol-1-carboxilat de fer¢-butil
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La o solutie de ciclopropanol (30,8 mg, 0,531 mmol), 2,3-dihidro-3-oxopirazol-1-carboxilat de
tert-butil (97,7 mg, 0,531 mmol) si trifenilfosfina (139,3 mg, 0,531 mmol) in toluen anhidru (2 mL) s-a
addugat azodicarboxilat de di-terf-butil (122,2 mg, 0,531 mmol). Solutia a fost purjati cu argon timp de 1
minut, si agitatd la temperatura ambiantd timp de 30 minute. Apoi solutia de reactic a fost incilzitd la
110°C timp de 5 ore suplimentare inainte de a fi ricita la temperatura ambianta. Solutia a fost diluata cu
eter (50 mL), spalatd cu solutie apoasd de NaOH, saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu, filtratd si
concentrati sub presiunea redusd. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu
(hexan si acetat de etil, gradient de 0 pana la 10% acetat de etil) pentru a da 3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-
carboxilat de ferg-butil (52mg, 46%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 224,116, gasit 225,0 (M+1)*; Timp de
retentie: 4,38 minute. 'H RMN (250 MHz, CDCls) & (ppm) 7,86 (d, J = 2,8Hz, 1H), 5,93 (d, J = 2,8Hz,
1H), 4,20-4,15 (m, 1H), 1,61 (s, 9H), 0,85-0,72 (m, 4H).

Etapa B: 3-Ciclopropoxi-1H-pirazol

La o solutie de 3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (131 mg, 0,584 mmol) in
diclorometan (6 mL) s-a addugat TFA (667 mg, 0,38 mL, 5,84 mmol). Solutia rezultatd a fost agitata la
temperatura ambiantd timp de 3 ore. Toti solventii au fost indepdrtati sub presiune redusid. Reziduul
obtinut a fost dizolvat in eter (100 mL), spalat cu solutic saturatd apoasd de bicarbonat de sodiu, uscat pe
sulfat de magneziu, filtrat si concentrat sub presiune redusd pentru a da 3-ciclopropoxi-1H-pirazol ca ulei
galben pal. Produs brut obtinut a fost utilizat direct in etapa urmatoare.

Etapa 3: 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilat de ferg-butil

rﬁk
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3-Ciclopropoxi-1H-pirazolulu brut (73mg, 0,584 mmol), 2,6-dicloro piridin-3-carboxilatul de
tert-butil (159 mg, 0,643 mmol), KoCOz (162mg, 1,17 mmol) si DABCO (13 mg, 0,117 mmol) au fost
dizolvate in DMF anhidra (1,5 mL). Solutia de reactic a fost agitatd la temperatura ambiantd timp de 16
ore. Solutia de reactic a fost diluati cu eter (100 mL), spilatd cu apd (3 x 25 mL) si saramurd (25 mL).
Straturile organice au fost separate, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu (hexan si diclorometan,
gradient de 0 pand la 100% diclorometan) pentru a da 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-
3-carboxilat de ferg-butil (153 mg, 78%) ca ulei lipicios. ESI-MS m/z calc. 335,104, gisit 336,1 (M+1)7;
Timp de retentie: 6,84 minute.
Etapa D: Acid 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilic

? V

Cl

La o solutie de 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilat de ferf-butil (153
mg, 0,456 mmol) in diclorometan (2,2 mL) s-a addugat TFA (519 mg, 0,35 mL, 4,56 mmol). Solutia
rezultatd a fost agitatd la temperatura ambiantd timp de 48 ore. Apoi s-a addugat 1,2-dicloroetan (2 mL),
si toti solventii au fost indepartati sub presiune redusd. Solidul alb obtinut a fost suspendat in amestecul
de hexan si eter (10 mL, hexan/eter, 19/1), sonicat, filtrat, spalat cu hexan (10 mL) si uscat pentru a da
acidul 2-cloro-6-(3-ciclopropoxi-1H-pirazol-1-il)piridin-3-carboxilic (122 mg, 97%) ca solid alb. ESI-MS
m/z calc. 279,041, gisit 279,9 (M+1)*; Timp de retentie: 4,43 minute. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
(ppm) 13,6 (s, 1H), 8,43 (d, J = 3,0Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,5Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8§,5Hz, 1H), 6,28 (d, J =
3,0Hz, 1H), 4,16-4,13 (m, 1H), 0,79-0,71 (m, 4H).
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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A01du1 2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (30 mg, 0,1073 mmol) in
DMF (600,0 uL), HATU (1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu  3-oxid
hexafluorofosfat) (85 mg, 0,2235 mmol), si DIEA (diizopropiletilamind) (38 pL, 0,2182 mmol) au fost
combinate si agitate la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si purificat
pe HPLC cu fazi inversa utilizind un gradient de 25-75% acetonitril in apa continAnd SmM HCI pentru a
da  N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidi. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 12,97 (s, 1H), 8,43 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 9.4 Hz,
2H), 7,77 (s, 1H), 7,69 (d, T = 6,0 Hz, 3H), 6,31 - 6,26 (m, 1H), 4,16 (s, 1H), 0,76 (s, 4H). ESI-MS m/z
calc. 418,05026, gasit 419,0 (M+1)*; Timp de retentie: 1,63 minute (3 min rulare).
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]
piridin-3-carboxamida
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Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(ciclopropoxi)pirazol-1-il |piridin-3-

carboxamidi, (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (Sare clorhidrat) (aproximativ 24,01 mg,0,1604 mmol), CsF
(aproximativ 36,00 mg, 0,2370 mmol), KoCOs (aproximativ 72,01 mg, 0,5210 mmol) in DMSO (0,5 mL)
a fost agitat 1a 140°C timp de 16 ore. Reactia a fost filtrata si purificatd pe HPLC cu faz4 inversa utilizand
un gradient de 25-75% acetonitril in apd continind 5mM HCI pentru a da N-(benzensulfonil)-6-[3-
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(ciclopropoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida (5.6 mg, 11% in 2
etape) ESI-MS m/z calc. 495,19403, gasit 496,0 (M+1)*; Timp de retentie: 1,98 minute] (3 min rulare).
Exemplul sintetic 47: Sinteza compusului 49: N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: (1-(Trifluorometil)ciclopropil)metanol

F_O

F F

Acidul 1-(trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilic (858 mg, 5,57 mmol, 1,00 echiv.) a fost
dizolvat in dietil eter (15 mL). Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C. S-a adiugat hidrurd de aluminiu
litiu (274 mg, 7,24 mmol, 1,30 echiv.) in portii. Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte si 1isat sa
ajungd la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost ricit la 0°C. S-a adidugat HCI (apos, 1 N, 25
mL) in picdturd. Faza apoasi a fost extrasi cu dietil eter (2 x 25 mL). Fazele organice combinate au fost
spilate cu saramurd (25 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si evaporate in vid (T baii < 30°C) pentru a
da (1-(trifluorometil)ciclopropil)metanol (547 mg, 3,90 mmol, randament 70%) ca ulei incolor. 'H RMN
(CDC13): d 3,73 (s, 2H), 1,58 (br, 1H), 1,07-1,01 (m, 2H), 0,82-0,75 (m, 2H).

Etapa B: 1-(3-hidroxipirazol-1-il)etanona

0
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Un balon de 100 mL cu fund rotund echipat cu o bara de agitare si un condensator a fost incircat
cu 1H-pirazol-5-ol (4,97 g, 59,11 mmol) si piridind (25 mL, 309,1 mmol). Amestecul a fost agitat la
95°C. S-a adaugat in picaturd o solutic de anhidrida aceticd (5.6 mL, 59,35 mmol) in piridind (10 mL,
123,6 mmol) intr-o perioadi de 3 minute. Amestecul a fost apoi agitat 1a 95°C timp de 3 ore suplimentare.
Solventii au fost indepdrtati sub presiune redusd. Reziduul solid a fost triturat in 40 mL de dietil eter,
filtrat, spilat cu dietil eter si uscat pentru a da 1-(3-hidroxipirazol-1-il)etanond (6,96 g, 93%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 10,96 (s, 1H), 8,13 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,01 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H).
Etapa C: 1-(3-((1-(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona

O
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1-(3-Hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ond (443 mg, 3,51 mmol, 1,00 echiv.) a fost dizolvatd in
THF (8 mL). S-au adiugat (1-(trifluorometil)ciclopropil)metanol (547 mg, 3,90 mmol, 1,11 echiv.) si
trifenil fosfina (1,10 g, 4,21 mmol, 1,20 echiv.). Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C. S-a adiugat in
picaturd azodicarboxilat de diizopropil (829 mL, 851 mg, 4,21 mmol, 1,20 echiv.) (mentinind
temperatura < 5°C). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei in timpul sfarsitului de
sdptdmand. Evaporarea volatilelor in vid a dat un ulei putin galben (2,88 g). Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-25% acetat de etil in heptani pentru a da 1-(3-
((1-(trifluorometil)ciclopropil )metoxi)- 1 H-pirazol-1-il)etan-1-ond (701 mg, 2,82 mmol, 80% randament)
ca solid alb. '"H RMN (CDCI3): § 8,06 (d, 1H), 5,99 (d, 1H), 4,36 (d, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,18-1,12 (m,
2H), 0,98-0,90 (m, 2H). °F RMN (CDCI3): & - 69,77.
Etapa D: 3-((1-(Trifluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol
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1-(3-((1-(Trifluorometil)ciclopropil)metoxi)-1 H-pirazol-1-il)etan-1-ona (695 mg, 2,80 mmol,
1,00 echiv.) a fost dizolvatd in MeOH (30 mL). S-a addugat NaOH (apos, 30%, 421 mL, 560 mg, 4,20
mmol, 1,50 echiv.). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Evaporarea
volatilelor in vid a dat un solid alb (940 mg). Reziduul a fost partitionat intre acetat de etil (25 mL) si apd
(25 mL). Faza apoasa a fost extrasd cu acetat de etil (2 x 25 mL). Fazele organice combinate au fost
spilate cu saramurd (25 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si evaporate in vid pentru a da 3-((1-
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(trifluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol (548 mg, 2,66 mmol, randament 95%) ca putin ulei
galben. 'H RMN (CDCI3): 5 9,10 (br, 1H), 7,36 (d, 1H), 5,77 (d, 1H), 4,29 (s, 2H), 1,14-1,08 (m, 2H),
0,96-0,89 (m, 2H). '°F RMN (CDCI3): & -69,75.

Etapa E: 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil metoxi] pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de fer¢-
butil
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2,6-dicloropiridin-3-carboxilatul de fert-butil (aproximativ 451,3 mg, 1,819 mmol), 3-[[1-

(trifluorometil)ciclopropil metoxi]-1H-pirazol (375 mg, 1,819 mmol), si carbonatul de potasiu
(aproximativ 301,7 mg, 2,183 mmol) (proaspdt mdcinat) au fost combinate in DMSO anhidru (9,026 mL).
S-a addugat 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (aproximativ 40,81 mg, 0,3638 mmol) si amestecul a fost agitat
la temperatura camerei sub azot timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil (10
mL) si apa (2x5 mL) si cele doud faze au fost separate. Organicele au fost spalate cu saramurd, uscate pe
sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu
0-30% acetat de etil in hexani pentru a da 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxilat de fert-butil (620 mg, 82%) ESI-MS m/z calc. 417,1067, gisit 418,1 (M+1) *; Timp
de retentie: 0,85 minute.
Etapa F: Acid 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxilic

Weea e
ﬂ\/ N Nl ﬁqo‘(:N N Cl

FsC FoC

2-Cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]Jmetoxi]pirazol-1-il | piridin-3-carboxilat de fert-butil
(620 mg, 1,484 mmol) si TFA (aproximativ 1,692 g, 1,143 mL, 14,84 mmol) au fost combinate in DCM
(5 mL) si Incdlzite 1a 40°C timp de 16 ore. Reactia a fost evaporatd la un solid alb. S-au addugat hexani si
amestecul a fost evaporat  din nou pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (500 mg, 93%). ESI-MS m/z calc.
361,0441, gisit 362,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,66 minute.
Etapa G: 2-Cloro-N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3- carboxilic (200
mg, 0,55 mmol) si carbonildiimidazolul (110 mg, 0,66 mmol) au fost combinate in THF (2 mL) si agitate
la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 3-metoxibenzensulfonamidd (104 mg, 0,55 mmol),
urmati de DBU (0,25 mL, 1,66 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spilat cu 10 mL acid citric apos 1M.
Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (2 x 10 mL), si organicele combinate au fost spilate cu
saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost purificat
prin cromatografie pe gel de siliciu eluind cu un gradient de 0-10% de metanol in diclorometan pentru a
da 2-cloro-N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol - 1-il ] piridin-3-
carboxamidi (217 mg, 74%) ESI-MS m/z calc. 530,06384, gisit 531,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,72
minute.
Etapa H: N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (120 mg, 0,23 mmol), (4S)-2,2.4-trimetilpirolidind (sare clorhidrat) (107 mg,
0,71 mmol), si carbonatul de potasiu (173 mg, 1,25 mmol) au fost combinate in DMSO (600 pL) si
incalzite 1a 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost partitionatd intre acetat de etil si apd. Organicele au fost
separate, spdlate cu o solutie de acid citric 1M, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in
diclorometan pentru a da N-(3-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (92 mg, 67%) ESI-MS m/z calc. 607,20764,
gasit 608,3 (M+1)+; Timp de retentic: 2,17 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,43 (s, 1H), 8,20
(d, 7=2,8 Hz, 1H), 7,82 (d, I = 8,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 2H), 7,48 - 7,45 (m, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 1H),
6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,42 - 4,31 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,45 (d, ] = 10,5 Hz,
1H), 2,35 - 2,28 (m, 1H), 2,20 - 2,03 (m, 1H), 1,84 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 10,9 Hz, 6H),
1,38 (t, 1= 12,1 Hz, 1H), 1,12 - 1,05 (m, 4H), 0,67 (d, ] = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 48: Sinteza Compusului 50: N-(2-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(2-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil |metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (181
mg, 0,5 mmol) si carbonildiimidazolul (97 mg, 0,6 mmol) au fost combinate in THF (2,5 mL) si agitate la
temperatura camerei timp de 30 minute. S-a adiugat 2-fluorobenzensulfonamida (114 mg, 0,65 mmol),
urmatd de DBU (0,09 mL, 0,6 mmol) si amestecul de reactiec a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spilat cu 10 mL acid citric apos 1M.
Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-8% de metanol in diclorometan
pentru a da 2-cloro-N-(2-fluorofenil) sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropi]metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (180 mg, 69%) ESI-MS m/z calc. 518,0439, gisit 519,1 (M+1)+; Timp de
retentie: 0,70 minute.
Etapa B: N-(2-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(2-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil )ciclopropil ] metoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (78 mg, 0,15 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (67 mg, 0,45
mmol), si carbonatul de potasiu (124 mg, 0,9 mmol) au fost combinate in DMSO (600 nL) si incilzite la
130°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat si purificat prin LC/MS utilizind un gradient de
30-99% acetonitril in 5 mM HCI apos pentru a da N-(2-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)
ciclopropil|metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamidd (28 mg, 31%).
ESI-MS m/z calc. 595,1876, gisit 596,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,08 minute.
Exemplul sintetic 49: Sinteza Compusului 51: N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
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Etapa A: 2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3- carboxilic (181
mg, 0,5 mmol) si carbonildiimidazolul (97 mg, 0,6 mmol) au fost combinate in THF (2,5 mL) si agitate la
temperatura camerei timp de 30 minute. S-a adiugat 3-fluorobenzensulfonamida (114 mg, 0,65 mmol),
urmatd de DBU (0,09 mL, 0,6 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spilat cu 10 mL acid citric apos 1M.
Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu, §i concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-8% de metanol in diclorometan
pentru a da 2-cloro-N-(3-fluorofenil) sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilmetoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (190 mg, 73%) ESI-MS m/z calc. 518,0439, gisit 519,1 (M+1)+; Timp de
retentie: 0,72 minute.
Etapa B: N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropilmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil -6-[3-[[ 1 -(trifluorometil))ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-

il]piridin-3-carboxamida (78 mg, 0,15 mmol), (4,5)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (67 mg, 0,45
mmol), si carbonatul de potasiu (124 mg, 0,9 mmol) au fost combinate in DMSO (600 puL) si incilzite la
130°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si purificat prin LC-MS pentru a da N-(3-
fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclopropilJmetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (47 mg, 52%). ESI-MS m/z calc. 595,1876, gisit 5963
(M+1)+; Timp de retentie: 2,14 minute, 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,90 -
7,82 (m, 2H), 7,80 - 7,69 (m, 2H), 7,68 - 7,59 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
4,43 - 4,27 (m, 2H), 2,44 (t, I = 10,4 Hz, 1H), 2,30 (dd, J = 10,2, 7,0 Hz, 1H), 2,23 - 2,08 (m, 1H), 1,84
(dd, J=11,9,5,5Hz, 1H), 1,53 (d, J= 9,7 Hz, 6H), 1,39 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 1,17 - 1,02 (m, 4H), 0,69 (d,
J=6,3 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 50: Sinteza Compusului 52: N-(4-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(4-fluorofenil)sulfonil-6-13-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(tnfluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3- carboxilic (181
mg, 0,5 mmol) si carbonildiimidazolul (97 mg, 0,6 mmol) au fost combinate in THF (2,5 mL) si agitate la
temperatura camerei timp de 30 minute. S-a adiugat 4-fluorobenzensulfonamida (114 mg, 0,65 mmol),
urmatd de DBU (0,09 mL, 0,6 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spilat cu 10 mL acid citric apos 1M.
Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu, §i concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu un gradient de 0-8% de metanol in diclorometan
pentru  a da  2-cloro-N-(4-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil jmetoxi] pirazol -1-
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il]piridin-3-carboxamida (160 mg, 62%). ESI-MS m/z calc. 518,0439, gisit 519,1 (M+1)+; Timp de
retentie: 0,72 minute.

Etapa B: N-(4-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-fluorofenil)sulfonil -6- [3-[[ 1 -(trifluorometil))ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (78 mg, 0,15 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (67 mg, 0,45
mmol), si carbonatul de potasiu (124 mg, 0,9 mmol) au fost combinate in DMSO (600 uL) si incilzite la
130°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat si purificat prin LC/MS utilizind un gradient de
30-99% acetonitril in 5 mM HCl apos pentru a da N-(4-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il] -2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidi
(34 mg, 38%). ESI-MS m/z calc. 595,1876, gisit 596,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,16 minute. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,12 - 8,02 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,59 -
7,45 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,43 - 4,30 (m, 2H), 2,37 (t, ] = 10,4 Hz,
1H), 2,22 (dd, T=10 1, 7,0 Hz, 1H), 2,18 - 2,05 (m, 1H), 1,83 (dd, J= 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 8,8
Hz, 6H), 1,37 (t, I = 12,1 Hz, 1H), 1,15 - 1,00 (m, 4H), 0,67 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 51: Sinteza Compusului 53: N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetil pirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-cloro-N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,55 mmol) si carbonildiimidazolul (110 mg, 0,66 mmol) au fost combinate in THF (2 mL) si agitate
la temperatura camerei timp de 2 ore. S-a adiugat 2-metoxibenzensulfonamidd (104 mg, 0,55 mmol),
urmati de DBU (0,25 mL, 1,66 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spalat cu 10 mL de acid citric apos
1M. Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (2 x 10 mL), si organicele combinate au fost spilate cu
saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate sub presiune redusi. Materialul brut a fost utilizat fard
purificare suplimentard. 2-Cloro-N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (286 mg, 97%) ESI-MS m/z calc.
530,06384, gisit 531,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,70 minute.

Etapa B: N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3- [[ 1-(trifluorometil)ciclopropilJmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (120 mg, 0,23 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (107 mg,
0,71 mmol), si carbonatul de potasiu (173 mg, 1,25 mmol) au fost combinate in DMSO (600 pL) si
incalzite 1a 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost partitionatd intre acetat de etil si apd. Organicele au fost
separate, spdlate cu o solutie de acid citric 1M, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in
diclorometan pentru a da N-(2-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
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il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida (82 mg, 60%) ESI-MS m/z calc. 607,20764,
gasit 608,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,15 minute.

Exemplul sintetic 52: Sinteza Compusului 54: N-(4-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(4-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-clor0-6-[3-[[1-(triﬂuorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carb0xilic (300
mg, 0,83 mmol) si carbonildiimidazolul (162 mg, 1,0 mmol) au fost combinate in THF (4 mL) si agitate
la temperatura camerei timp de 30 minute. S-a adiugat 4-metoxibenzensulfonamidi (203 mg, 1,08
mmol), urmatd de DBU (0,15 mL, 1,0 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 ore la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu 10 mL acetat de etil, si spalat cu 10 mL de acid
citric apos 1M. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusi. Materialul
brut a fost purificat prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu 0-8% metanol in diclorometan pentru a
da 2-cloro-N-(4-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropilmetoxi]pirazol- 1 -il]piridin-3-
carboxamidi (430 mg, 97%) ESI-MS m/z calc. 530,06384, gisit 531,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,71
minute.
Etapa B: N-(4-Metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil] metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(4-metoxifenil)sulfonil -6- [3 -[[1-(trifluorometil)ciclopropil jmetoxi] pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (210 mg, 0,39 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (180 mg, 1,2
mmol), si carbonatul de potasiu (330 mg, 2,39 mmol) au fost combinate In DMSO (2 mL) si incilzite la
130°C timp de 15 ore. Reactia a fost partitionatd intre acetat de etil si apd. Organicele au fost separate,
spdlate cu o solutie 1M de acid citric, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a
fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-5% metanol in diclorometan. Materialul a
fost purificat suplimentar prin LC/MS utilizind un gradient de 30-99% acetonitril in 5 mM HCI apos
pentru  a da N-(4-metoxifenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(4S)-
2,2 4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (25 mg, 10%) ESI-MS m/z calc. 607,20764, gisit 608,3
(M+1)+; Timp de retentie: 2,16 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,99
- 7,87 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 - 7,10 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,14 (d, ] = 2,8 Hz,
1H), 4,44 - 428 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,40 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,16 - 2,00 (m, 1H),
1,82 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 10,7 Hz, 6H), 1,37 (t, ] = 12,1 Hz, 1H), 1,16 - 1,02 (m, 4H),
0,64 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 53: Sinteza Compusului 55: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[1-
(difluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 3-((1-(difluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de zerg-butil
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La o solutic de (1-(difluorometil)ciclopropil)metanol (867 mg, 7,11 mmol), 2,3-dihidro-3-
oxopirazole-1-carboxilat de ferf-butil (1,19 g, 6,46 mmol), si trifenilfosfind (1,86g, 7,11 mmol) in
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tetrahidrofuran (22 mL) la 0°C s-a adiugat azodicarboxilat de diizopropil (1,44 g, 7,11 mmol) In picdtura.
Dupd ce adidugarea a fost completd, reactia a fost ldsatd sd se Incilzeascd la temperatura camerei, apoi
incalziti la 50°C timp de 1 ord. Solutia de reactic a fost ricitd la temperatura camerei si s-a addugat acetat
de etil (300 mL). Solutia a fost apoi spdlatd cu hidroxid de sodiu apos (20 mL, 1M), api, saramurd §i
uscatd pe sulfat de magneziu, filtrati si concentrati. Reziduul obtinut a fost purificat prin cromatografie
pe gel de siliciu (hexan si diclorometan, gradient 0 pand la 100% de diclorometan) pentru a da 3-((1-
(difluorometil)ciclopropil) metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil ca solid alb (1,50 g, randament
80%). ESI-MS m/z calc. 288.1, gasit 289,2 M+1)*. Timp de retentie: 3,08 minute. 'H RMN (250MHz,
CDClz) d(ppm): 7,84(d, J= 3,0Hz, 1H), 5,97(t, J= 57,8Hz, 1H), 5,89(d, J= 3,0 Hz, 1H), 4,32(s, 2H),
1,61(s, 9H), 0,97(m, 2H), 0,75(m, 2H).

Etapa B: 3-((1-(Difluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol
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S-a addugat rece de acid clorhidric (30 mL, 4,0M 1in 1,4-dioxan) la3-((1-
(difluorometil)ciclopropil)metoxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilatul de terf-butil (1,69 g, 5,88 mmol) intr-un
flacon cu fund rotund, si solutia de reactic a fost incilzita la temperatura camerei si agitata timp de 3 ore.
Dupd indepdrtarea tuturor solventilor sub presiune redusd, reziduul astfel obtinut a fost partitionat intre
apa (50 mL) si dietil eter (80 mL). Stratul organic a fost separat si stratul apos extras cu dietil eter (2 x 80
mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (2 x 30 mL), uscate pe sulfat de sodiu,
filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul astfel obtinut a fost purificat prin cromatografie pe
gel de siliciu (hexani si acetat de etil, 0 pand la 40% gradient de acetat de etil) pentru a da 3-((1-
(difluorometil)ciclopropil)metoxi)-1H-pirazol ca solid alb (997 mg, randament 90%). ESI-MS m/z calc.
188.1, gisit 189,1 (M+1)*. Timp de retentie: 1,94 minute. 'H RMN (250MHz, DMSO) &(ppm): 11,87(s,
1H), 7,51(m, 1H), 5,98(t, J= 57,0Hz, 1H), 5,66(m, 1H), 4,10(s, 2H), 0,80(m, 4H).

Etapa C: 2-cloro-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-
butil

O
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O UNH + NO — o NN
qu = o N qu =
F F

2,6-dicloropiridin-3-carboxilatul de fer¢-butil (aproximativ 659,2 mg, 2,657 mmol), 3-[[1-
(difluorometil)ciclopropil]metoxi]-1H-pirazolul (500 mg, 2,657 mmol), si carbonatul de potasiu
(aproximativ 440,6 mg, 3,188 mmol) (proaspit micinat) au fost combinate in DMSO anhidru (13,18 mL).
S-a addugat 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (aproximativ 59,61 mg, 0,5314 mmol) si amestecul a fost agitat
la temperatura camerei sub azot timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa (20 mL) si agitat
timp de 15 min. Solidul rezultat a fost colectat si spalat cu apd. Solidul a fost dizolvat in diclorometan si
cantitatea mica de strat apos indepdrtatd. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a
da 2-cloro-6-[3-[[1-(difluorometil) ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de tert-butil (842
mg, 79%). ESI-MS m/z calc. 399,11612, gasit 400,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,82 minute.
Etapa D: Acidul 2-cloro-6-[3[[1-(difluorometil)ciclopropil Jmetoxil]pirazol-1-il] piridin-3-carboxilic

0]
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2-Cloro-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilat de ferf-butil
(842 mg, 2,106 mmol) si TFA (aproximativ 2,401 g, 1,622 mL, 21,06 mmol) au fost dizolvate in
diclorometan (8,420 mL) si incilzite 1a 40°C timp de 3 ore. Reactia a fost evaporata si solidul rezultat a

fost triturat cu hexani §i  reevaporat pentru a da  acidul  2-cloro-6-[3-[[1-
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(difluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (710 mg, 98%). ESI-MS m/z calc.
343,05353, gasit 344,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,62 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 13,59
(s, 1H), 8,43 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,39 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 5,98 (t, J = 56,4 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 0,93 - 0,84 (m, 4H).

Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropil] metoxi] pirazol-1-ilpiridin-
3-carboxamida

(o)
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropilJmetoxi]pirazol- 1-il]piridin-3-carboxilic (200
mg, 0,5819 mmol) si carbonil diimidazol (aproximativ 113,2 mg, 0,6983 mmol) au fost combinate in
THF (2,5 mL) si agitate timp de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat benzensulfonamidi (aproximativ 91,47
mg, 0,5819 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 265,8 mg, 261,1 uL, 1,746 mmol) si reactia a fost agitatd
timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. S-a addugat o solutie de acid citric 1M (5 mL) si
reactia a fost agitatd timp de 20 min. Solutia a fost extrasd cu acetat de ctil. Organicele au fost spdlate cu
saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel
de siliciu eluand cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[1-
(difluorometil) ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidad (153,6 mg, 55%) ESI-MS m/z calc.
482,0627, gasit 483,1 (M+1) *; Timp de retentie: 0,68 minute.
Etapa F: N-(benzensulfonil)-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-2- [(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[ 1-(difluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida (116 mg, 0,24 mmol), (4,5)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (71 mg, 0,63 mmol), si
carbonatul de potasiu (145 mg, 1,05 mmol) au fost combinate in DMSO (600 pL) si incilzite 1la 130°C
timp de 16 ore. Reactia a fost partitionatd Intre acetat de etil si apa. Organicele au fost separate, spilate cu
o solutie 1M de acid citric, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-
(benzensulfony)-6-[3-[[1-(difluorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-
1-il]piridin-3-carboxamidd (87 mg, 65%) ESI-MS m/z calc. 559,2065, gisit 560,3 (M+1)+; Timp de
retentie: 2,06 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,47 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,00 (t, J
= 1,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 1H), 7,65 (1, J = 6,8, 1,6
Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,13 (d, ] = 2,8 Hz, 2H), 4,32 - 4,23 (m, 2H), 2,47 - 2,37 (m, 1H), 2,28
(dd, J=10,3, 7,0 Hz, 1H), 2,09 (dq, J = 11,9, 6,2 Hz, 1H), 1,82 (dd, T = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,52 (d, 1 =9,5
Hz, 6H), 1,36 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 0,87 (dt, J = 5,1, 2,0 Hz, 4H), 0,65 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 54: Sinteza Compusului 56: N-(Benzensulfonil)-2-(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-
i)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxamida
Etapa A: N-(2,4,4-Trimetilpentan-2-il)picolinamida

0
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La 5°C, la acidul picolinic (20,5 g, 167 mmol) in DMF (200 mL) s-a addugat HATU (65 g, 171
mmol, ~1,0 echiv), urmat de 2,4,4-trimetilpentan-2-amind (27,0 mL, ~1,0 echiv), si apoi DIEA (65 mL,
~2,5 eq). Reactia a fost agitatd 1a RT timp de 1,0 ord. Amestecul de reactie a fost turnat pe apd cu gheata
(350 mL) si extras cu EtOAc (2x600 mL). Extractul combinat a fost spdlat cu apid (2x300 mL) si
saramurd (150 mL), uscat pe Na,SOs, si concentrat pentru a da un produs brut, care a fost purificat prin
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filtrare cu dop printr-un strat de gel de siliciu, eluat cu 25% EtOAc in hexani, dAnd un ulei galben deschis.
N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)picolinamida (36 g, 92%).; MS [M+1]: 235.
Etapa B: Piridin-2-il(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-il)metanoni

0 0
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Z M PhMe, 80 °C 1 d &

N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)picolinamida (36,0 g, 153 mmol), Pd(OAc)2 (1,72 g, 5%),
PhI(OAc)2 (99,2 g, 308 mmol) au fost amestecate in toluen (600 mL) si incilzite 1a 80°C peste noapte
(~18 ore). Reactia a fost concentratd pentru a indepirta majoritatea toluenului §i reziduul incircat la o
coloand cu gel de siliciu, eluat cu 50% EtOAc in hexani, conducind 1a un solid galben deschis. Piridin-2-
il(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-il)metanond (32 g, 90%).; MS [M+1]: 233. 1THNMR (250 MHz, CDCls)
8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,76 (td, I = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 - 7,25 (m, 1H), 3,36
(s, 2H), 1,79 (s, 2H), 1,67 (s, 6H), 1,08 (s, 6H).

Etapa C: 2,2,4,4-Tetrametilpirolidina (sare de HCI)

(J)L NaOH HN
150 oC HCI

Piridin-2-i1(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-il)metanona (6 g, 25,9 mmol) a fost dizolvatd intr-un
amestec de NaOH (9,0 g, 225 mmol) in apa (6 mL) si EtOH (18 mL) Intr-un reactor cu presiune mica
(~45 mL) si Incdlzitd la 140°C timp de 48 ore. Reactia a fost completd. Amestecul a fost dizolvat cu 80
mL de apd si extras cu Et,O (3x200 mL). Extractul a fost spalat cu apa (2x100 mL) si uscat pe Mg>SO..
Dupa filtrare, gazul de HCI a fost barbotat prin filtrat timp de 5 min. S-a aformat un ulei pe fundul
flaconului. Stratul superior de eter a fost decantat cu grija, uleiul rimas a fost spalat cu eter (2x30 mL) si
spilatura a fost decantati. Uleiul final a fost evaporat pentru a da un semi-solid alb, care a fost uscat intr-
un cuptor cu vid la 50°C timp de 1 zi, pentru a da un solid alburiu. 2,2,4,4-tetrametilpirolidind (sare de
HCI) (4,0 g, 95%). MS [M+1]: 128. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 9,39 (s, 2H), 3,01 (t, J = 5,5 Hyz,
2H), 1,69 (s, 2H), 1,40 (s, 6H), 1,16 (s, 6H).

Etapa D: N-(benzensulfonil)-2-(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-il)-6-13-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]  piridin-3-
carboxamida (100 mg, 0,2 mmol), 2,2,4,4-tetrametilpirolidina (sare clorhidrat) (98 mg, 0,6 mmol), si
carbonatul de potasiu (138 mg, 1,0 mmol) au fost combinate in DMSO (500 pL) si incilzite la 130°C
timp de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu apad (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid si
lichidul apos a fost decantat. Solidul a fost dizolvat in acetat de etil si spalat cu o solutie 1M de acid citric,
apoi saramurd. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat
prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-
(benzensulfonil)-2-(2,2,4,4-tetrametilpirolidin-1-il)-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi]pirazol - 1-
il]piridin-3-carboxamida (57 mg, 48%) ESI-MS m/z calc. 591,2127, gasit 592,2 (M+1)+; Timp de
retentie: 2,20 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,52 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,04 -
7,97 (m, 2H), 7,82 - 7,72 (m, 2H), 7,72 - 7,63 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
4,36 (s, 2H), 2,38 (s, 2H), 1,72 (s, 2H), 1,58 (s, 6H), 1,14 - 1,04 (m, 4H), 0,81 (s, 6H).

Exemplul sintetic 55: Sinteza Compusului 57: N-(4-Metoxi-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropil metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il|piridin-3-
carboxamida

Etapa A: 2-Cloro-N-(4-metoxi-2-metil-fenil)sulfonil-6-[ 3-[[1-(trifluorometil)
ciclopropillmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclopropil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3- carboxilic (150
mg, 0,4023 mmol) si carbonil diimidazolul (82 mg, 0,5057 mmol) au fost combinate in THF (1,299 mL)
si agitate timp de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat 4-metoxi-2-metil-benzensulfonamidi (85 mg, 0,4224
mmol) urmatd de DBU (200 pL, 1,337 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 2 ore suplimentare la
temperatura camerei. Reactia a fost diluatd cu acetat de etil si spdlatd cu o solutie 1M de acid citric,
urmati de saramurd. Organicele au fost separate, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da 2-
cloro-N-(4-metoxi-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil) ciclopropil]motoxi]pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidd (205 mg, 94%) ESI-MS m/z calc. 544,0795, gisit 545,0 (M+1) *; Timp de retentie: 0,73
minute.
Etapa B: N-(4-Metoxi-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil) ciclopropil] metoxi] pirazol-I-
il]-2-[(4S)-2,2 4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamidi

%o N N C\ f:Lo HCI %oﬁmpﬁﬁ

FC

2-Cloro-N-(4-metoxi-2-metil-fenil)sulfonil -6-[3-[[ 1 -(trithiorometil)ciclopropil] metoxi]pirazol-
1-il]piridin-3-carboxamida (100 mg, 0,18 mmol), (4S5)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (90 mg,
0,6 mmol), si carbonatul de potasiu (138 mg, 1,0 mmol) au fost combinate in DMSO (500 uL) si incilzite
la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu apd (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid
si lichidul apos a fost decantat. Solidul a fost dizolvat in acetat de etil si spalat cu o solutie 1M de acid
citric, apoi saramurd. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eluind cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(4-
metoxi-2-metil-fenil)sulfonil-6-[3-[[ 1-(trifluorometil)ciclopropil Jmetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (75 mg, 67%) ESI-MS m/z calc. 621,22327, gisit 622.3
(M+1)+; Timp de retentie: 2,23 minute, IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,46 (s, 1H), 8,20 (d, J=2.8
Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,01 - 6,94 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,14 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,41 - 4,32 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,41 - 2,29 (m, 2H), 2,22 - 2,10
(m, 1H), 1,82 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,52 (s, 6H), 1,36 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 1,12 - 1,06 (m, 4H), 0,70
(d, J=6,2 Hz, 3H).
Exemplul sintetic 56: Sinteza Compusului 58: N-(o-Tolilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil] metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamidi
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutilJmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3- carboxilic (150
mg, 0,3992 mmol) si carbonil diimidazolul (aproximativ 81,69 mg, 0,5038 mmol) au fost combinate in
THF (1,339 mL) si agitate timp de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat 2-metilbenzensulfonamidi
(aproximativ 71,77 mg, 0,4192 mmol), urmati de DBU (aproximativ 202,6 mg, 199,0 uL, 1,331 mmol) si
reactia a fost agitatd timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Reactia a fost diluatd cu acetat de
etil si spdlatd cu o solutie 1 M de acid citric, urmatd de saramurd. Organicele au fost separate, uscate pe
sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da 2-cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (208 mg, 99%) ESI-MS m/z calc.
528,0846, gisit 529,0 (M+1) *; Timp de retentie: 0,77 minute
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Etapa B: N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutilmetoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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2-Cloro-N-(o-tolilsulfonil)-6-[3-[[ 1-(trifluorometil )ciclobutil]metoxi] pirazol-1-il] piridin-3-
carboxamida (100 mg, 0,19 mmol), (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (90 mg, 0,6 mmol), si
carbonatul de potasiu (138 mg, 1,0 mmol) au fost combinate in DMSO (500 pL) si incalzite la 130°C
timp de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu apd (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid si
lichidul apos a fost decantat. Solidul a fost dizolvat in acetat de etil si spdlat cu o solutie 1M de acid citric,
apoi saramurd. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat
prin cromatografic pe gel de siliciu eludnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(o-
tolilsulfonil)-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil] metoxi|pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-
il]piridin-3-carboxamida (69 mg, 60%) ESI-MS m/z calc. 605,22833, gisit 606,5 (M+1)+; Timp de
retentie: 2,33 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,63 (s, 1H), 8,22 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J
=79 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,59 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,49 - 7,40 (m, 2H), 6,96 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,35 - 2,23 (m, 2H),
2,21 -2,04 (m, 4H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 1,83 (dd, J = 11,9, 5,6 Hz, 1H), 1,53 (s, 6H), 1,35 (t, = 12,1 Hz,
1H), 0,69 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
Exemplul  sintetic  57: Sinteza  Compusului  59: N-(3-Fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-
carboxamida
Etapa A: 2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil] metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[[1-(trifluorometil )ciclobutil Jmetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (150
mg, 0,3992 mmol) si carbonil diimidazolul (aproximativ 81,69 mg, 0,5038 mmol) au fost combinate in
THF (1,339 mL) si agitate timp de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat 3-fluorobenzensulfonamidi
(aproximativ 69,93 mg, 0,3992 mmol) urmatd de DBU (aproximativ 202,6 mg, 199,0 uL, 1,331 mmol) si
reactia a fost agitatd timp de 2 ore suplimentare 1a temperatura camerei. Reactia a fost diluati cu acetat de
etil si spalatd cu o solutiec 1M de acid citric, urmata de saramurd. Organicele au fost separate, uscate pe
sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da 2-cloro-N-(3-fluorofenil) sulfonil-6-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclobutil]metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidd (210 mg, 99%) ESI-MS mliz calc.
532,0595, gisit 533,0 M+1) *; Timp de retentie: 0,77 minute.

Etapa B: N-(3-Fluoropbenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil] metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida

0 0o

0 Qo (S W F
NP F, N
Noy ©/ HN o

s H N‘ S
QJoﬂN N HC Q/O@ N p_l
= FsC

FsC

2-Cloro-N-(3-fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[ 1 -(trifluorometil)ciclobutil] metoxi]pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida (100 mg, 0,19 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (90 mg, 0,6 mmol), si
carbonatul de potasiu (138 mg, 1,0 mmol) au fost combinate in DMSO (500 pL) si incilzite la 130°C
timp de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu apd (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid si
lichidul apos a fost decantat. Solidul a fost dizolvat in acetat de etil si spalat cu o solutie 1M de acid citric,
apoi saramurd. Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat
prin cromatografie pe gel de siliciu eluAnd cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(3-
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fluorofenil)sulfonil-6-[3-[[1-(trifluorometil)ciclobutil] metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-
l-il]piridin-3-carboxamidi (73 mg, 63%) ESI-MS m/z calc. 609,2033, gisit 610,2 (M+1)+; Timp de
retentie: 2,27 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) ¢ 12,63 (s, 1H), 8,22 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 2H), 7,66 - 7,59 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,43 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,35 - 2,25 (m, 3H), 2,19 - 2,05 (m, 4H),
1,96 (td, J = 10,0, 5,3 Hz, 1H), 1,84 (dd, J = 11,8, 5,6 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,40 (t, J = 12,2
Hz, 1H), 0,69 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 58: Sinteza compusului 60: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-
ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida

Etapa A: spiro[2,2]Pent-1-il-metanol

o

5 OH - 5 OH

La o suspensie de hidrurd de aluminiu litiu (888 mg, 23,4 mmol) in tetrahidrofuran (30 mL) s-a
adiugat acidul spiro[2,2]pentan-1-carboxilic (1,75g, 15,6 mmol) in tetrahidrofuran (5 mL) in piciturd
peste 5 minute. Reactia a fost incilzitd 1a 50°C timp de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu dietil eter (20 mL)
si stinsd cu decahidrat de sulfat de sodiu solid. Amestecul a fost diluat cu dietil eter (100 mL), filtrat
printr-un strat de celite si concentrat pentru a da spiro|2,2[pent-1-il-metanol (793 mg, 52%) ca un ulei.
ESI-MS m/z calc. 98,15 gasit 98,8 (M+1)* . Timp de retentie: 2,54 minute. 1H RMN (250 MHz, CDCI3)
ppm 0,58 - 0,89 (m, 4 H) 0,91 - 1,09 (m, 1 H) 1,20 - 1,37 (m, 1H) 1,43 (m, 1H) 3,60 (dd, J = 11,98, 6,37
Hz, 2 H).
Etapa B: Ester de tert-butilic al acidului 3-(spiro[2,2]Pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic

0 (0]
A
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La o solutic de spiro[2,2]pent-1-il-metanol brut (966 mg, 9,8 mmol) in tetrahidrofuran (40 mL)
s-a adiugat trifenil fosfind (2,58 g, 9,8 mmol), ester tert-butilic al acidului 3-hidroxi-pirazol-1-carboxilic
(1,64 g, 8,9 mmol). Amestecul de reactic a fost ricit intr-o baic cu gheatd urmat de addugarea de
azodicarboxilat de diizopropil (1,9 mL, 9,8 mmol). Baia cu gheatd a fost indepartatd si reactia a fost
agitatd timp de 2 ore. Solventul a fost indepdrtat in vid si amestecul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu utilizind 10-20% hexani-dietil eter pentru a da 3-esterul tert-
butilic al acidului (spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic (1,20 g, 44%) ca ulei clar. ESI-MS m/z
calc. 264,33 gisit 265,1 (M+1)+ . Timp de retentie: 3,36 minute
Etapa C: 3-(spiro[2,2]Pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazol

1k
N.

La esterul terf-butilic al acidului 3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-carboxilic (1,2 g, 4,54
mmol) s-a adiugat diclorometan (30 mL) si acid trifluoroacetic (3.4 mL, 45 mmol). Amestecul de reactie
a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei si concentrat la sec in vid. Reziduul a fost azeotropat de
doud ori cu 1,2-dicloroetan (15 mL) pentru a da 3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazol brut (1,87 g,
51%) ca ulei galben. ESI-MS m/z calc. 164,09 gisit 164,6 (M+1)+ . Timp de retentie: 2,11 minute
Etapa D: Ester metilic al acidului 2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)pirazol-1-il]-nicotinic

0
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La 3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-1H-pirazolul brut (1,87 g, admis 4,54 mmol) s-a adiugat 2,6-
dicloronicotinat de metil (935 mg, 4,54 mmol), 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octan (102 mg, 0,91 mmol),
dimetilformamida (8 mL) si carbonat de potasiu (1,9 g, 13,6 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 48 ore
la temperatura camerei, diluatd cu dietil eter (75 mL) si spdlatd cu apad continind o cantitate micd de
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saramurd (3 x 50 mL) si saramurd (50 mL). Acest strat organic a fost uscat pe sulfat de sodiu si concentrat
in vid. Amestecul de reactie brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu utilizind
0-15% hexani:dietil eter pentru a da esterul metilic al acidului 2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pent-1-
ilmetoxi)pirazol-1-il]-nicotinic (1,02 g, 67%) ca un solid alburiu. ESI-MS m/z calc. 333,09 gisit 333,9
(M+1)+ . Timp de retentie: 3,85 minute.

Etapa E: Acid 2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinic

0 O

DL LA

La esterul metilic al acidului 2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi) pirazol-1-il]-nicotinic (990
mg, 2,97 mmol) s-a addugat apa (6 mL), metanol (6 mL) si tetrahidrofuran (6 mL) urmate de hidroxid de
litiu (285 mg, 11,88 mmol). Reactia a fost agitata timp de 1 ord si s-a addugat acid clorhidric 1M (12 mL).
Solidul alb format a fost separat prin filtrare, spilat cu apd si hexani pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-
(spiro[2,2]pent-1-ilmetoxi)-pirazol-1-il]-nicotinic (927 mg, 98%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 319,07
gasit 320,0 (M+1)+ . Timp de retentie: 3,25 minute 1H RMN (250 MHz, CDC13) ppm: 0,76 - 0,88 (m, 5
H), 1,11-1,13 (m, 1 H), 1,60 - 1,75 (m, 1H), 4,22 (dd, J=7,0, 3,3, Hz, 2H) 6,00 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,76 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 8,38 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,43 (d, J=8,5 Hz, 1H).
Etapa F: N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]  piridin-3-
carboxamida

90,0

(0]
Ny Ny \©

moﬂ N™ °Cl Dq\/o@N N™ Cl

Acidul 2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-l-il]piridin-3-carboxilic (50 mg, 0,16
mmol) si carbonil diimidazolul (38 mg, 0,23 mmol) au fost combinate in THF (1,5 mL) si agitate timp de
2 ore. In acest punct, s-a adiugat benzensulfonamidi (25 mg, 0,16 mmol) urmati de DBU (70 pL, 0,47
mmol) si reactia a fost agitati timp de 2 ore suplimentare la temperatura camerei. Reactia a fost diluati cu
acetat de etil si spalatd cu o solutiec 1M de acid citric, urmatd de saramurd. Organicele au fost separate,
uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-
ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxamidi (72 mg, 98%) ESI-MS m/z calc. 458,08154, gisit 459,2
(M+1)*; Timp de retentie: 0,75 minute.
Etapa G: N-(benzensulfonil)-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol - 1-il ] piridin-3-carboxamida
(72 mg, 0,16 mmol), (4S)-2,2,4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (63 mg, 0,42 mmol), si carbonatul de
potasiu (97 mg, 0,7 mmol) au fost combinate in DMSO (1 mL) si incdlzite la 130°C timp de 16 ore.
Reactia a fost diluatd cu apd (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid si lichidul apos a fost
decantat. Solidul a fost dizolvat in acetat de etil si spélat cu o solutie 1M de acid citric, apoi saramura.
Organicele au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu eluand cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-
6-[3-(spiro[2,2]pentan-2-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1-il]piridin-3-carboxamida
(38 mg, 45%) ESI-MS m/z calc. 535,22534, gasit 536,1 (M+1)+; Timp de retentie: 2,22 minute.
Exemplul sintetic 59: Sinteza Compusului 61: (55)-7-(benzensulfonil)-3,3,5-trimetil-12-(3-{2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi}-1H-pirazol-1-il)-2,7,13-triazatriciclo[7,4,0,02,6]trideca-1(9),10,12-
trien-8-oni
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N-(Benzensulfonil)-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida (52 mg, 0,08789 mmol), NaOAc (14 mg, 0,1707 mmol), apa
(16 pL, 0,89 mmol), si [Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbpi)]PF6 (5 mg, 0,004 mmol) au fost combinate in DMA
(dimetilacetamidd) (0,9 nuL) si amestecul de reactie a fost plasat aproape de o sursd de luminid CFL de 23
W timp de 1,5 ore. Reactia a fost injectatd direct pe o coloand cu gel de siliciu fard nici o prelucrare.
Amestecul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eluind cu 0-100% acetat de etil in
hexani pentru a da (5S)-7-(benzensulfonil)-3,3,5-trimetil-12-(3-{2-[1-(trifluorometil)ciclopropil Jetoxi } -
1H-pirazol-1-il)-2,7,13-triazatriciclo[7,4,0,02,6]trideca-1(9),10,12-trien-8-ond (10 mg, 19%) ESI-
MS m/z calc. 589,1971, gasit 590,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,51 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 68,26 (d, J=2,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 7,81 (d, ] = 8,2 Hz, 1H), 7,73 (t, ] = 7,4 Hz, 1H),
7,66 (t, ] = 7,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J = §,2 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,36
(t, J=7,0 Hz, 2H), 3,04 (dt J = 12,2, 5,7 Hz, 1H), 2,17 (dd, T = 13,4, 7,3 Hz, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,86 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 1,71 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,97 (m, 2H), 0,88 (m, 2H).
Exemplul sintetic 60: Sinteza Compusului 62: (85)-3,3,5-trimetil-12-(3-{2-[1-
(trifluorometil)ciclopropil]etoxi}-1H-pirazol-1-il)-7-oxa-2,13-diazatriciclo [7,4,0,02,6]trideca-
1(13),9,11-trien-8-oni
Etapa A: Acid 6-[3-[2-[1-(Trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxilic
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La un amestec de acid 2-cloro-6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic (1 g, 2,661 mmol) si (45)-2,2,4-trimetilpirolidina (Sare clorhidrat) (620 mg, 4,143 mmol) in N-
metilpirolidinona (5 mL) si 1,2-dietoxietan (1 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (1,8 g, 13,02 mmol).
Suspensia a fost incilzitd la 125°C timp de 68 ore. LC/MS a prezentat o conversie de 40%. S-a adiugat
mai multd (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (400 mg) si reactia a continuat timp de 18 ore la 135°C. Suspensia
de reactie a fost ricita la temperatura ambiantd si addugata incet la o solutie agitata rapid de HC1 (2 mL de
6 M, 12,00 mmol) in gheatd (spume!) rezultind o suspensic maro. Suspensia a fost extrasi cu acetat de
etil. Organicele au fost spalate cu apa, saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Materialul brut a
fost cromatografiat pe siliciu utilizind un gradient de hexan/acetat de etil. Produsul a eliminat ~30%
acetat de etil. Acid 6-[3-[2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxilic (667,8 mg, 55%). ESI-MS m/z calc. 452,20352, gisit 453,0
(M+1)*; Timp de retentie: 1,87 minute. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,68 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 32,9, 7,9 Hz, 1H), 6,29 - 6,01 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,54 (s, 1H),
2,89 (s, 1H), 2,33 (s, 1H), 2,08 (s, 2H), 1,95 (s, 1H), 1,74 - 1,46 (m, 7TH), 1,12 - 1,01 (m, 3H), 0,92 (d, J =
29,3 Hz, 4H).
Etapa B: (55)-3,3,5-Trimetil-12-(3-{2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi}-1H-pirazol-1-il)-7-oxa-
2,13-diazatriciclo[7,4,0,02,6]trideca-1(13),9,11-trien-8-oni
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Acidul  6-[3-[2-[1-(Trifluorometil)ciclopropil]Jetoxi]pirazol - 1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-
1-il]piridin-3-carboxilic (50 mg, 0,1105 mmol), apa (20 pL, 1,110 mmol), NaOAc (18 mg, 0,22 mmol), si

[Ir{dF(CF3)ppi}2(dtbpi)|PF6 (4 mg, 0,003565 mmol) au fost dizolvate in DMA (0,9 mL) si amestecul de
reactic a fost plasat aproape de o sursd de lumind CFL de 23 W timp de 1,5 ore. Reactia a fost injectatd
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direct pe o coloanid cu gel de siliciu fird nici o prelucrare. Amestecul brut a fost purificat prin
cromatografie pe gel de siliciu eludnd cu 0-100% acetat de etil in hexani pentru a da (55)-3,3,5-trimetil-
12-(3-{2-[1-(trifluorometil)ciclopropil]etoxi } - 1H-pirazol-1-il)-7-oxa-2,13-
diazatriciclo[7,4,0,02,6]trideca-1(13),9,11-trien-8-ond (30,8 mg, 62%). ESI-MS m/z calc. 450,18787,
gasit 451,3 (M+1)*; Timp de retentie: 2,35 minute.

Exemplul sintetic 61: Sinteza Compusului 63: N-(Benzensulfonil)-6- [3- [(3-fluoro-1-
biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamidi
Etapa A: 3-[(3-fluoro-1-biciclo [1,1,1] pentanil)metoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil
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O solutie de (3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metanol (0,27 g, 2,3 mmol), 3-hidroxipirazole-1-
carboxilat de tert-butil (0,46 g, 2,5 mmol), si trifenil fosfini (0,67 g, 2,6 mmol) in THF (12 mL) a fost
racitd intr-o baie cu gheatd, si s-a addugat incet N-izopropoxicarboniliminocarbamatul de izopropil (0,50
mL, 2,6 mmol). Reactia a fost ldsata si se¢ incdlzeascd incet la temperatura camerei si a fost agitata timp
de trei zile. Ea a fost diluatd cu acetat de etil, spdlatd cu bicarbonat de sodiu apos saturat, uscata pe sulfat
de sodiu, si evaporat sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu cu 0-40%
acetat de etil in hexani pentru a da 3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-carboxilat de
tert-butil (0,43 g, 66%). ESI-MS m/z calc. 282,13797, gisit 283,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,65 minute.
Etapa B: 3-[(3-Fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]-1H-pirazol

0]
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O solutie de 3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-carboxilat de tert-butil (0,43
g. 1,523 mmol) si acid trifluoroacetic (587 uL, 7,62 mmol) in diclorometan (4 mL) a fost agitatd timp de
5 ore. Volatilele au fost indepartate sub vid, si reziduul a fost alcalinizat cu bicarbonat de sodiu apos
saturat si extras cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru
a da 3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]-1H-pirazol (0,28 g, 100%) ESI-MS m/z calc.
182,08554, gisit 183,1 (M+1)* ; Timp de retentie: 0,39 minute.
Etapa C: 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il] piridin-3-carboxilat de
tert-butil
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Un amestec de 3-[(3-fluoro-1 blclclo[l,1,1]pentan11)met0x1] 1H-pirazol (0,28 g, 1,5 mmol), 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilat de tert-butil (0,38 g, 1,5 mmol), carbonat de potasiu (0,26 g, 1,9 mmol), si 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octan (34 mg, 0,30 mmol) in DMSO (7,5 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp
de 16 ore. Reactia a fost diluatd cu apa si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost spalate cu
saramurd si apd, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel
de siliciu cu  0-5% metanol 1in diclorometan pentru a da  2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il|piridin-3-carboxilat de tert-butil (0,50 g, 85%) ESI-
MS m/z calc. 393,12555, gisit 394,2 M+1)* ; Timp de retentie: 0,86 minute.
Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilic

\00J< \OOH
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O solutic de 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-
carboxilat de tert-butil (0,50 g, 1,270 mmol) si acid trifluoroacetic (978 pL, 12,7 mmol) in diclorometan
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(6 mL) a fost agitatd timp de 15 ore. Solventul a fost evaporat, si reziduul a fost preluat in acetonitril.
Solventul a fost evaporat pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-
biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il|piridin-3-carboxilic ~ (0,43 g, 100%) ESI-MS m/z calc.
337,00296, gasit 338,1 (M+1)* ; Timp de retentie: 0,63 minute 1H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 6 8,43
(d, J=8,5Hz, 1H), 8,39 (d, J =2,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,51 (s,
2H), 2,13 (d, J = 2,6 Hz, 6H).

Etapa E: N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil) metoxi]pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida

F 7 \N
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]piridind -3-carboxilic
(100 mg, 0,3 mmol) si carbonil diimidazolul (58 mg, 0,36 mmol) au fost combinate in THF (1,5 mL) si
agitate timp de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat benzensulfonamidi (61 mg, 0,39 mmol) urmati de DBU
(54 pL, 0,36 mmol) si reactia a fost agitata timp de 16 ore suplimentare la temperatura camerei. Reactia a
fost diluata cu acetat de etil si spalatd cu o solutie 1M de acid citric, urmatd de saramurd. Organicele au
fost separate, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(3-
fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi]pirazol-1-il]  piridin-3-carboxamidd (190 mg, 135%) ESI-
MS m/z calc. 476,07214, gisit 477,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,69 minute.

Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]pentanil)metoxi] pirazol-1-il]-2-[(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[ 1,1,1]pentanil) metoxi] pirazol-1-il]piridin-
3-carboxamida (140 mg, 0,29 mmol), (45)-2,2.4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (131 mg, 0,88 mmol),
si carbonatul de potasiu (243 mg, 1,76 mmol) au fost combinate in DMSO (1,5 mL) si incilzite la 130°C
timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si purificat prin LC/MS utilizand un gradient de 30-99%
acctonitril iIn 5 mM HCI apos pentru a da N-(benzensulfonil)-6-[3-[(3-fluoro-1-biciclo[1,1,1]
pentanil)metoxi]pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (89 mg, 54%)
ESI-MS m/z calc. 553,2159, gisit 554,4 (M+1)*; Timp de retentie: 2,16 minute,1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8,19 (d, ] = 2,8 Hz, 1H), 8,05 - 7,95 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H),
7,70 - 7,61 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,45 - 2,36 (m, 1H),
2,31-2,22 (m, 1H), 2,15 - 2,08 (m, 7H), 1,82 (dd, T = 11,9, 5,5 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 1,36 (t,
J=12,1 Hz, 1H), 0,64 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul sintetic 62: Sinteza Compusului 64: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(dispiro [2,0,2,1]heptan-7-
ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
Etapa A: 3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-il metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil

P Sl
4

O solutie de dispiro[2,0,2,1]heptan-7-il metanol (1,36 g, 11,0 mmol) (Meijere, si colab., Eur. J.
Org. Chem. 2002, 485-492), 3-hidroxipirazole-1-carboxilat de ferg-butil (2,3 g, 12 mmol), si trifenil
fosfind (3,2 g, 12 mmol) in THF (28 mL) a fost ricitd intr-o baie cu gheatd, si s-a addugat incet
azodicarboxilat de diizopropil (DIAD) (2.4 mL, 12 mmol). Baia de ricire a fost indepdrtatd, si reactia a
fost agitatd timp de 15 ore. Reactia a fost diluatd cu acetat de etil, spalati cu bicarbonat de sodiu apos
saturat, uscatd pe sulfat de sodiu, si evaporatd sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel
de siliciu eluand cu 0-20% acetat de ctil in hexani pentru a da 3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-il metoxi)-1H-
pirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,57 g, randament 49%) ca ulei incolor. ESI-MS m/z calc. 290,16306,
gasit 291,3 (M+1)*; Timp de retentie: 0,76 minute.
Etapa B: 3-(Dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol
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O solutie de 3-(dispiro[2,0,2,1Theptan-7-il metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,57 g,
5,41 mmol) si acid trifluoroacetic (2,2 mL, 29 mmol) in diclorometan (20 mL) a fost agitatd timp de trei
ore. Volatilele au fost indepdrtate sub vid, si reziduul a fost alcalinizat cu bicarbonat de sodiu apos saturat
si extras cu acetat de etil. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu si evaporate pentru a da
3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol (0,94 g, randament 91%) ca ulei galben pal. ESI-MS
m/z calc. 190,11061, gasit 191,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,52 minute.
Etapa C: 2-Cloro-6-(3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de etil
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Un amestec de 3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol (0,94 g, 4,9 mmol), 2,6-
dicloropiridin-3-carboxilat de etil (1,15 g, 5,23 mmol), carbonat de potasiu (0,83 g, 6,0 mmol), si 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octan (0,12 g, 1,1 mmol) in DMSO (16 mL) a fost agitat timp de 24 ore. Reactia a fost
diluata cu apa si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost spalate cu saramurd si apd, uscate
pe sulfat de sodiu, si evaporate sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloana cu gel de
siliciu eludnd cu 0-20% acetat de etil in hexani pentru a da 2-cloro-6-(3-(dispiro [2,0,2,1]heptan-7-
ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de etil (1,39 g, randament 75%) ca solid incolor. ESI-MS m/z calc.
373,11932, gasit 374,2 (M+1)+; Timp de retentie: 0,87 minute. 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 8,36
(d, J=2,8 Hz, 1H), 8,27 (d, ] = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,41 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 4,30 (d, T = 7,0 Hz, 2H), 1,94 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02-0,89 (m,
4H), 0,75-0,65 (m, 2H), 0,65-0,53 (m, 2H)

Etapa D: Acid 2-cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic
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O solutic de 2-cloro-6-(3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de etil
(1,39 g, 3,72 mmol) si hidroxid de sodiu (7,5 mL de solutie 1 M, 7,5 mmol) in THF (6 mL) si etanol (3
mL) a fost agitata timp de 90 de minute. Volatilele au fost indepartate sub vid, si s-a addugat apd. Reactia
a fost ricitd intr-o baie cu gheatd, si s-a adaugat incet acid clorhidric (7.5 mL de solutie 1 M, 7,5 mmol).
Reactia a fost diluatd cu apa si extrasd cu acetat de etil. Extractele combinate au fost spalate cu saramura,
uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da acidul 2-cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-
ilmetoxi)pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (1,16 g, randament 82%) ca solid incolor. ESI-MS m/z calc.
345,088, gisit 346,1 (M+1)+; Timp de retentie: 0,73 minute. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8,41 (d, J
=2,9 Hz, 1H), 8,38 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,27 (d,J=7,0
Hz, 2H), 1,93 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 0,97 - 0,79 (m, 4H), 0,76 - 0,66 (m, 2H), 0,65 - 0,56 (m, 2H)
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]Theptan-7-ilmetoxi) pirazol-1-il]piridin-3-
carboxamida
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O solutie de acid 2-cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-l-il]piridin-3-carboxilic
(0,10 g, 0,29 mmol) si carbonil diimidazol (0,06 g, 0,4 mmol) in THF (1,4 mL) a fost agitatd timp de 45
minute, si s-au adiugat benzensulfonamida (55 mg, 0,35 mmol) si 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-end
(DBU) (130 uL, 0,87 mmol). Dupd 15 ore reactia a fost diluata cu acid citric apos 1 M si extrasa cu acetat
de etil. Extractele combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a
da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il ] piridin-3-carboxamida
brutad (0,16 g) care a fost utilizatd in etapa urmditoare asa cum este. ESI-MS m/z calc. 484,0972, gisit
485,2 (M+1)*; Timp de retentie: 0,81 minute.
Etapa F: N-(Benzensulfonil)-6-[3-(dispiro[2,0,2,1]heptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[ (4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamida
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Un amestec de N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3- (dlsp1r0[2,0,2,1]heptan-7-ilmet0xi)pirazol-1-
il]piridin-3-carboxamida (0,14 g, 0,29 mmol), clorhidrat de (45)-2,2,4-trimetilpirolidind (0,14 g, 0,94
mmol), si carbonat de potasiu (0,24 g, 1,7 mmol) in NMP (1,3 mL) a fost agitat 1a 130°C timp de 15 ore.
Reactia a fost filtratd si purificatd utilizind o metodd HPLC-MS cu fazi inversd utilizind o rulare cu
gradient dual de la 30-99% acetonitril iIn 5 mM HCI apos. S-a obtinut N-(benzensulfonil)-6-[3-
(dispiro[2,0,2,1Theptan-7-ilmetoxi)pirazol-1-il]-2-[(45)-2,2,4-trimetilpirolidin- 1 -il ]piridin-3-carboxamidi
(65 mg, randament 40%). ESI-MS m/z calc. 561,24097, gasit 562,3 (M+1)+; Timp de retentie: 2,35
minute.

Exemplul sintetic 63: Sinteza Compusului 65: N-(benzensulfonil)-6-(3-hidroxipirazol-1-il)-2- [(4S)-
2,2,4-trimetilpirolidin-1-il] piridin-3-carboxamida
Etapa A: 3-((1-etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil
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La o solutic de (1-etilciclopropil)metanol (1,68 g, 16,73 mmol), 2,3-dihidro-3-oxopirazole-I-
carboxilat de ferf-butil (2,80 g, 15,21 mmol) si trifenilfosfind (4,39 g, 16,73 mmol) in tetrahidrofuran (40
mL) la 0°C s-a adiugat azodicarboxilat de diizopropil (3,38 g, 16,73 mmol) In picdturd. Reactia a fost
incalziti la temperatura camerei, apoi a fost incilzitd la 50°C timp de 21 ore. Solutia de reactic a fost
racitd la temperatura camerei §i s-a addugat acetat de etil (500 mL). Stratul organic a fost spalat cu 0,3M
solutie apoasi de hidroxid de sodiu (100 mL), saramurd (2 x 50 mL) si uscat pe sulfat de magneziu, filtrat
si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu utilizind o metoda cu gradient
de 0 pana la 80% hexani/diclorometan pentru a da 3-((1-etilciclopropil)metoxi)- 1 H-pirazol-1-carboxilat
de fert-butil (1,73 g, 43%) ca ulei galben. ESI-MS m/z calc. 266,2, gasit 267,3 (M+1)*. Timp de retentie:
3,47 minute. '"HNMR (250MHz, CDCh) & (ppm): 7,82 (d, J= 2,5Hz, 1H), 5,88 (d, J = 2,5Hz, 1H), 4,09
(s, 2H), 1,60 (s, 9H), 1,48 (q, J = 7,5Hz, 2H), 0,94 (t, ] = 7,5Hz, 3H), 0,49 (m, 2H), 0,42 (m, 2H).

Etapa B: 3-((1-Etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol
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O solutic de 4M acid clorhidric in 14-dioxan (65 mL) a fost addugatd la 3-((1-
etilciclopropil)metoxi)-1 H-pirazol-1-carboxilat de tert-butil (1,73 g, 6,49 mmol) si solutia de reactic a fost
agitatd la temperatura camerei timp de 16 ore si concentrati la sec pentru a obtine 3-((1-
etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol brut ca un ulei care a fost utilizat direct in etapa urmitoare. ESI-
MS m/z calc. 166,1, gasit 167,3 (M+1)*. Timp de retentie: 0,60 minute.

Etapa C: 2-Cloro-6-(3-((1-etilciclopropil)methoay)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de metil
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3-((1-EtllClClopropll)metoxi)-lH-pirazol (6,49 mmol) si 2,6-dicloronicotinatul de metil (1,81 g, 8
mmol) au fost addugate in dimetilformamida (20 mL). Carbonatul de potasiu (2,8 g, 20 mmol) si 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octan (0,167 g, 1,5 mmol) au fost addugate in amestecul de reactie care a fost ldsat si
se agite la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (60 mL) si extras
cu dietil eter (3 x 60 mL). Stratul organic combinat a fost uscat pe sulfat de sodiu si evaporat sub presiune
redusd. Reziduul a fost supus la cromatografie rapida pe gel de siliciu utilizind o metoda cu gradient de 0
pand la 100% hexani/diclorometan pentru a da 2-cloro-6-(3-((1-etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-
il)nicotinat de metil (1,7 g, 77%) ca solid alb. ESI-MS m/z calc. 335,10, gasit 336,5 (M+1)*. Timp de
retentie: 4,29 minute. 'H RMN (250 MHz, DMSO) 6 (ppm): 8,43 (d, J = 2,8Hz, 1H), 8,41 (d, J = 8,4Hz, 1
H), 7,74 (d, J = 8,4Hz, 1 H), 6,23 (d, J = 2,8Hz, 1 H), 4,08 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,44 (q, J= 7,4Hz, 2H),
0,93 (t, J = 7,4Hz, 3H), 0,53 (m, 2H), 0,42 (m, 2H).
Etapa D: Acid 2-cloro-6-(3-((1-etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinic
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2-Cloro-6-(3-((1-etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)nicotinat de metil (1,7 g, 50 mmol) a
fost addugat intr-un balon ricit cu gheatd, cu fund rotund cu tetrahidrofuran (5 mL) si metanol (5 mL). S-
a addugat incet hidroxid de sodiu (0,4 g, 10 mmol) in apd (5 mL) si solutia de reactic a fost agitati la
temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul de reactie rezultat a fost concentrat sub presiune redusi
pentru a Indepdrta tetrahidrofuranul si a fost acidulat cu solutie apoasa IN de acid clorhidric la pH = 1 in
baic de gheatd. Solidul alb format a fost separat prin filtrare pentru a da acidul 2-cloro-6-(3-((1-
etilciclopropil)metoxi)-1H-pirazol-1-il)-nicotinic (1,54 g, 95,0%). ESI-MS m/z calc. 321,09, gasit 3222
(M+1)*. Timp de retentie: 3,59 minute. 'H RMN (250 MHz, DMSO) 6 (ppm): 8,43 (d, J= 2,8Hz, 1H),
8,42 (d,J=8,4Hz, 1 H), 7,72 (d,J=8,4Hz, 1 H), 6,24 (d, J=2,8Hz, 1 H), 4,09 (s, 2H), 1,45 (q, J=
7,4Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,4Hz, 3H), 0,54 (m, 2H), 0,44 (m, 2H).
Etapa E: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(1-etilciclopropil)metoxi]pirazol -1-il] piridin-3-

carboxamida
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Acidul 2-cloro-6-[3-[(1-etilciclopropil ymetoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxilic (157 mg, 0,4879
mmol) si carbonil diimidazolul (100 mg, 0,6167 mmol) au fost combinate in THF (2 mL) si agitate timp
de 2 ore. In acest punct, s-a adiugat benzensulfonamidi (77 mg, 0,4899 mmol) urmati de DBU (243 pL,
1,625 mmol) si reactia a fost agitatd 30 minute suplimentare la temperatura camerei. Reactia a fost diluatd
cu acetat de etil si spalatd cu o solutie 1M de acid citric, urmati de saramurd. Organicele au fost separate,
uscate pe sulfat de sodiu, si evaporate pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(1-
etilciclopropil)metoxi]pirazol-1-il]piridin-3-carboxamida brutd (224 mg, 100%) ESI-MS m/z calc.
460,0972, gasit 461,1 M+1)*; Timp de retentie: 0,75 minute.

Etapa F: N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-(3-hidroxipirazol-1-il)piridin-3-carboxamida
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N-(Benzensulfonil)-2-cloro-6-[3-[(1-etilciclopropil ymetoxi] pirazol - 1-il] piridin-3-carboxamida
(224 mg, 100%) a fost dizolvata in diclorometan (2 mL) cu TFA (1 mL, 12,98 mmol) si reactia a fost
agitatd timp de 4 ore. Reactia a fost evaporatd la sec pentru a da N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-(3-
hidroxipirazol-1-il)piridin-3-carboxamidd (136 mg, 74%) ESI-MS m/z calc. 378,01895, gisit 379,1
(M+1)*; Timp de retentie: 0,54 minute.
Etapa G: N-(benzensulfonil)-6-(3-hidroxipirazol-il)-2-[(4S)-2,2,4-trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-
carboxamida
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N-(benzensulfonil)-2-cloro-6-(3-hidroxipirazol- 1-il)piridin-3-carboxamida (100 mg, 0,26 mmol),

(45)-2,2 4-trimetilpirolidina (sare clorhidrat) (110 mg, 0,76 mmol), si carbonatul de potasiu (180 mg, 1,3
mmol) au fost combinate in DMSO (0,5 mL) si incilzite la 130°C timp de 16 ore. Reactia a fost diluati cu
apa (3mL) si agitatd timp de 20 min. S-a format un solid si lichidul apos a fost decantat. Solidul a fost
dizolvat 1n acetat de etil si spilat cu o solutie 1M de acid citric, apoi saramurd. Organicele au fost uscate
pe sulfat de sodiu si evaporate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe gel de siliciu eluand
cu 0-10% metanol in diclorometan pentru a da N-(benzensulfonil)-6-(3-hidroxipirazol-1-il)-2-[(4S)-2,2,4-
trimetilpirolidin-1-il]piridin-3-carboxamidd (4,6 mg, 4%) ESI-MS m/z calc. 455,16272, gisit 456,3
(M+1)+: Timp de retentie: 1,50 minute.
Exemplul 5: TESTE & DATE
SA. Teste pentru detectarea si masurarea proprietitilor modulatorilor F508del-CFTR ai
compusilor
Metode optice de potential membranar pentru evaluarea proprietatilor modulatorilor F508del-
CFTR

Testul utilizeazd coloranti sensibili la tensiunea fluorescentd pentru a mdsura modificdrile in
potentialul membranar utilizind un cititor de placd fluorescent (de exemplu, FLIPR III, Molecular
Devices, Inc.) ca citire pentru cresterea functionalitatii F508del in celulele 3T3 NIH. Forta de agrenare
pentru rdspuns este crearea unui gradient de ioni clorurd in conjunctie cu activarea canalului §i concurent
cu tratamentul compusului cu o singurd etapd de adidugare de lichid dupd ce celulele au fost incércate
anterior cu un colorant sensibil la tensiune.
SA-Al. Identificarea modulatorilor F508del-CFTR

Pentru a identifica modulatorii lui F508del, a fost dezvoltat un format de test HTS pe baza de
fluorescentd. Acest test HTS utilizeazd coloranti sensibili la tensiunea fluorescentd pentru a mdsura
modificdrile in potentialul membranar pe FLIPR III ca misurd pentru cresterea in intrarea (conductanta)
celulelor 3T3 NIH F508del. Forta de angrenare pentru rispuns este crearca unui gradient de ioni clorurd
in conjunctic cu activarea canalului §i concurent cu tratamentul compusului cu o singurd ctapa de
adiugare a lichidului dupa ce celulele au fost incircate anterior cu un colorant sensibil la tensiune. Datele
pentru Compusii 1-65 care au fost obtinute utilizind testul descris aici sunt rezumate in Tabelul 6 de mai
jos. De exemplu, utilizind aceastd metodd, Compusul 1 a avut 0 ECso mai mica de 3 uM si o eficacitate %
de > 100% fatd de Compusul I1.
Solutii

Solutia de baie #1: (in mM)NaCl 160, KC14,5, CaCl;, 2, MgCl, 1, HEPES 10, pH 7,4 cu NaOH,
Glucozai 10.

Solutia de baie fard clorurd: sarurile de clorurd din solutia de baie #1 (mai sus) sunt substituite cu
sdruri gluconat.
Culturd celulard

Fibroblastele de soarece NIH3T3 care exprima stabil F508del sunt utilizate pentru misurdtorile
optice ale potentialului membranar. Celulele sunt mentinute la 37°C in 5% CO» si 90% umiditate in
mediu Eagle modificat Dulbecco suplimentat cu 2 mM glutamind, 10 % ser fetal bovin, 1 X NEAA, B-
ME, 1 X pen/strep, si 25 mM HEPES in flacoane de culturd de 175 ¢cm?. Pentru toate testele optice,
celulele au fost insdmantate la 12.000 celule/godeu in plici cu 384 de godeuri acoperite cu matrigel si
cultivate timp de 18-24 ore la 37°C pentru testul potentiator. Pentru testele de corectie, celulele sunt
cultivate 1a 37°C cu si fard compusi timp de 18 - 24 ore.

Teste electrofiziologice pentru evaluarea proprictitilor de modulare F508del ale compusilor.
Camera de test Ussing

Experimentele cu camera Ussing au fost efectuate pe celulele epiteliale polarizate ale cdilor
aeriene care exprimd F508del pentru a caracteriza suplimentar modulatorii F508del identificati in testele
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optice. Epiteliul cdilor aeriene non-CF si CF a fost izolat din tesutul bronhial, cultivat cum s-a descris
anterior (Galietta, L.J.V_, Lantero, S., Gazzolo, A., Sacco, 0., Romano, L., Rossi, G.A., & Zegarra-Moran,
0. (1998) in vitro Celuld. Dev. Biol. 34, 478-481), si placat pe filtre Costar® Snapwell™ care au fost
preacoperite cu mediu conditionat NIH3T3. Dupd patru zile mediul apical a fost indepartat si celulele au
fost crescute la o interfad aer lichid timp de >14 zile inainte de utilizare. Acest lucru a condus la un
monostrat de celule columnare complet diferentiate care au fost ciliate, trisituri care sunt caracteristice
epiteliului cdilor aeriene. HBE non-CF au fost izolate de la nefumatori care nu au avut nici o boald
pulmonard cunoscutd. CF-HBE au fost izolate de la pacienti homozigoti pentru F508del sau heterozigoti
pentru compus pentru F508del cu o boala diferitd care determind mutatii pe alte alele.

HBE crescute pe inserturile de culturd celulard Costar® Snapwell™ au fost montate intr-o
camerd Ussing (Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA), si rezistenta transepiteliald si curentul de
scurt-circuit in prezenta unui gradient Cl- bazolateral la apical (Isc) au fost masurate utilizind un sistem
de tensiune cu clami (Departmentul de Bioinginerie, Universitatea din Iowa, 1A). Pe scurt, HBE au fost
examinate in conditii de Inregistrare cu clami de tensiune (Viow = 0 mV) la 37°C. Continutul de solutie
bazolaterald (in mM) 145 NaCl, 0,83 K;HPO., 3,3 KH2PO4, 1,2 MgCl, 1,2 CaCly, 10 Glucozd, 10
HEPES (pH ajustat pand la 7,35 cu NaOH) si confinutul de solutie apicald (in mM) 145 NaGluconat, 1,2
MgCls, 1,2 CaCl,, 10 glucozi, 10 HEPES (pH ajustat pana la 7,35 cu NaOH).

SA-A2. Identificarea modulatorilor F508del-CFTR

Protocolul tipic a utilizat un gradient de concentratiec Cl1" a membraneu bazolaterale la apicala.
Pentru a seta acest gradient, s-a utilizat ringer normal pe membrana bazolaterald, in timp ce NaCl apical a
fost inlocuit cu gluconat de sodiu echimolar (titrat la pH 7,4 cu NaOH) pentru a da un gradient de
concentratie Cl- mare prin epiteliu. Modulatori au fost adiugati fie la partea bazolaterala 18 - 24 inainte
de test sau fie la partea apicald in timpul testul. S-a addugat forskolind (10 uM) la partea apicald in timpul
testul pentru a stimula transportul Cl- mediat de CFTR.
fnregistrdri cu plasture-clamd

Curentul total cr in celulele F508del-NIH3T3 a fost monitorizat utilizAnd configuratia de
inregistrare cu plasture-perforat cum s-a descris anterior (Rae, J., Cooper, K., Gates, P., & Watsky, M.
(1991) J. Neurosci. Methods 37, 15-26). Inregistririle cu clami de tensiune au fost efectuati la 22°C
utilizAnd un amplificator cu plasture-clamd Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., Foster City, CA).
Solutia pipetei a continut (in mM) 150 N-metil-D-glucamind (NMDG)-Cl, 2 MgCl,, 2 CaCl,, 10 EGTA,
10 HEPES, si 240 pg/ mL amfotericind-B (pH ajustat pand la 7,35 cu HCI). Continutul mediului
extracelular (in mM) 150 NMDG-C1, 2 MgCl,, 2 CaCl,, 10 HEPES (pH ajustatd pana la 7,35 cu HC1).
Generarea de impuls, achizitia de date, si analiza au fost efectuate utilizand un PC echipat cu o interfati
A/D Digidata 1320 in conjunctic cu Clampex 8 (Axon Instruments Inc.). Pentru a activa F508del, s-au
addugat 10 pM forskolind si 20 pM genisteind in baie si relatia curent-tensiune a fost monitorizata la
fiecare 30 sec.

SA-A3. Identificarea modulatorilor F508del-CFTR

Abilitatea modulatorilor F508del-CFTR de a creste curentul C1- F508del macroscopic (Irsosder) in
celulele NIH3T3 care exprimd stabil F508del a fost de asemenea investigati utilizind tehnici de
inregistrare cu plasture perforat. Modulatorii identificati din testele optice au prezentat o crestere
dependentd de dozd in [Arses cu potenta si eficacitate similare cu cele observat in testele optice.

Culturd celulard

Fibroblastele de soarece NIH3T3 care exprimi stabil F508del sunt utilizate pentru inregistrarile
intregii celule. Celulele sunt mentinute 1a 37°C in 5% CO- si 90% umiditate in Mediu Eagle modificat
Dulbecco suplimentat cu 2 mM glutamind, 10% ser fetal bovin, 1 X NEAA, B-ME, 1 X pen/strep, si 25
mM HEPES in flacoane de culturd de 175 cm?. Pentru inregistrérile intregii celule, 2.500 - 5.000 de celule
au fost insdmantate pe lamele de sticld acoperite cu poli-L-lizind si cultivate timp de 18 - 24 ore in
prezenta sau absenta modulatorilor la 37°C.

Inregistrari cu_un singur canal

Activitatea de intrare a F508del-CFTR exprimatd in celulele NIH3T3 dupd tratamentul cu
modulator a fost observata utilizind inregistrdri excizate interior-exterior cu plasture membranar cum s-a
descris anterior (Dalemans, W., Barbry, P., Champigny, G., Jallat, S., Dott, K., Dreyer, D., Cristal, R.G.,
Pavirani, A., Lecocq, J-P., Lazdunski, M. (1991) Nature 354, 526 - 528) utilizand un amplificator
plasture-clamd Axopatch 200B (Axon Instruments Inc.). Continutul pipetei (in mM): 150 NMDG, 150
acid aspartic, 5 CaCl,, 2 MgCl,, si 10 HEPES (pH ajustat pana la 7,35 cu baza Tris). Continutul bdii (in
mM): 150 NMDG-CI, 2 MgCl,, 5 EGTA, 10 TES, si 14 bazi Tris (pH ajustat pani la 7,35 cu HCI). Dupa
excizie, ambele g- si F508del au fost activate prin adiugarea a 1 mM Mg-ATP, 75 nM a subunitatii
catalitice a protein kinazei dependentd de AMPc (PKA; Promega Corp. Madison, WI), si 10 mM NaF
pentru a inhiba fosfataza proteinei, care a prevenit dirdmarea curentd. Potentialul pipetei a fost mentinut
la 80 mV. Activitatea canalului a fost analizatd din plasturii membranari continind < 2 canale active.
Numarul maxim de deschideri simultane a determinat numdrul de canale active in decursul unui
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experiment. Pentru a determina amplitudinea curentului unui singur canal, datele inregistrate la 120 sec
de activitate F508del au fost filtrate ,,off-line™ la 100 Hz si apoi utilizate pentru a construi histogramele de
amplitudine in toate punctele care au fost justate cu functii multigauss-iene utilizand software-ul de
analizd Bio-Patch (Bio-Logic Comp. Franta). Curentul microscopic total si probabilitatea de deschidere
(Po) au fost determinate la 120 sec de activitite a canalului. Po a fost determinat utilizind software-ul Bio-
Patch sau din relatia Po = I/i(N), unde I = curentul mediu, i = amplitudinea curentului singurului canal, si
N = numdr de canale active din plasture.

Culturd celulard

Fibroblastele de soarece NIH3T3 care exprimi stabil F508del sunt utilizate pentru inregistrarile
plasture-clami cu membrani excizatd. Celulele sunt mentinute la 37°C in 5% CO; si 90% umiditate in
Mediu Eagle modificat Dulbecco suplimentat cu 2 mM glutamind, 10% ser fetal bovin, 1 X NEAA, B-
ME, 1 X pen/strep, si 25 mM HEPES 1in flacoane de culturi de 175 cm?. Pentru inregistririle cu un singur
canal, 2.500 - 5.000 celule au fost insdmantate pe lamele de sticla acoperite cu poli-L-lizina si cultivate
timp de 18 - 24 ore in prezenta sau absenta modulatorilor la 37°C.
5B. Test de determinare cromatografica a albuminei din ser uman (HSA)

Determinarea cromatograficd a valorilor albuminei din ser uman (HSA) a fost efectuati pe un
sistem UPLC-MS utilizind o coloana ChiralPak® HSA (p/n: 58469AST) de la Sigma Aldrich. Faza
mobild A a constat din 50 mM tampon de acetat de amoniu in api ajustatd la pH=7,4, si faza mobild B a
fost 2-propanol. Compartimentul coloanei a fost tinut la temperatura constanti de 30°C. Determinarea
timpului de retentie pe coloana HSA a fost efectuatd prin injectarea a 3 mL de 0,5 mM de compus (in
DMSO) utilizind un gradient liniar de la 0% - 30% B in 2,5 minute, urmati de o mentinere la 30 %B timp
de 2 minute, si etapa finald de echilibrare de 1a 30% - 0% B in 1,5 minute, pentru un timp total de rulare
de 6 minute. Debitul a fost tinut constant prin gradient si setat la 1,8 mL/min. Timpul de retentie al
compusului pe coloand HSA a fost convertit la valori %HSA in conformitate cu un protocol publicat
anterior (Valko, si colab., 2003) coreland timpii de retentie ai coloanei cu valorile standard de legare ale
proteinei in plasmd (PPB) obtinute din experimentele de dializi. Datele HSA pentru anumiti compusi sunt
rezumate mai jos in Tabelul 8 de mai jos.

Valko, K., Nunhuck, S., Bevan, C., Abraham, M. H., Reynolds, D. P. Fast Gradient HPLC
Methods to Determine Compounds Binding to Human Serum Albumin. Relationships with
Octanol/Water and Immobilized Artificial Membrane Lipophilicity. J. of Pharm. Sci. 2003, 92, 2236-
2248.
5C. Protocol experimental pentru studiile IV si PO PK pe sobolan

Compusul testat a fost administrat sobolanilor Sprague-Dawley masculi ca o singurd dozi
intravenoasd nominald de 3,0 mg/kg ca o solutie in 10% NMP, 10% solutol, 15% EtOH, 35% PEG400 si
30% D5W. Compusul testat a fost de asemenea administrat sobolanilor Sprague-Dawley masculi la o
singurd doz3 orald nominald de 3 mg/kg ca solutie in 5% NMP, 30% PEG400, 10% TPGS, 5% PVP-K30
la un volum al dozei de 5 mL/kg. Analizele plasmei si prepardrile dozei au fost efectuate utilizind
LC/MS/MS.

Profilele concentratie-timp ale plasmei compusului testat la sobolanii Sprague-Dawley la
momentele de timp de esantionare programate (nominale) au fost analizate prin metode farmacocinetice
noncompartimentale utilizind functia PK din software-ul Watson LIMS, versiunea 7.4.2 (Thermo
Scientific Inc, Waltham, MA). Valorile AUC au fost calculate utilizind regula trapezoidala liniara.
5D. Protocol experimental pentru testul PXR

Inclinatia pentru inducerea de CYP3A4 mediati de PXR este evaluati utilizand linia celulari
DPX-2 in vitro. Aceasta linie celulard, care a fost licentiatd de la Puracyp Inc. a fost derivata din celule
HepG2 si au fost stabil transfectatd cu gene care codificA PXR uman precum si un reporter luciferaza
modificat legat la regiunea promotoare CYP3 A4 si inrudit cu amelioratorii distal si proximal.

Testul este efectuat in format cu 384 de godeuri si fiecare articol de test este administrat in 11
doze care variazi de 1a 0,1 pani la 60 pM. In ziua 1, celulele DPX-2 care au fost anterior expandate in-
house si crioconservate sunt dezghetate si Insdmantate in plici de culturd de tesut. In ziua urmitoare,
mediul este modificat si celulele sunt cultivate in mediu contindnd articol de test, control cu vehicul sau
compus cu control pozitiv, inductorul CYP3A4 validat clinic, rifampicind. Celulele sunt cultivate in
prezenta articolului de test timp de 48 ore si apoi viabilitatea celulard este evaluata utilizand testul pe bazi
de fluorescentd (Cell Titer-Fluor, Promega) cu un cititor de placd EnVision (PerkinElmer). Ulterior,
transactivarca CYP3A4, care este proportionald cu activitatea luciferazei, este mdsuratd prin citirea
luminiscentei utilizind sistemul reactiv Promega One-Glo utilizind acelasi cititor de placa.

Procesarea datelor in pachetul software Genedata permite raportarea inducerii plierii maxime in
comparatie cu controlul cu vehicul, o valoare ECsy pentru inductorii CYP3A4 si o curbd de rispuna la
doza in 11 puncte. Godeurile cu viabilitatea celulard mai micd de 70% nu sunt utilizate pentru analizi si
placile unde raspunsul de control pozitiv cu rifampicind se incadreaza in afara intervalului asteptat, fie in
potentd sau fie In inducerea plierii maxime, nu sunt raportate.
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SE. Datele CFTR ale Compusilor 1 - 65

Compusii cu formula (I) sunt utili ca modulatori ai activititii CFTR. Tabelul 6 de mai jos
ilustreazd EC50 compusilor din Tabelul 6 utilizind procedurile descrise mai sus (testul descris mai sus in
Exemplul 5A-A1). In Tabelul 6 de mai jos, se aplici urmitoarele semnificatii. EC50: ,+++* inseamni <
0,1 uM; ,,++° inseamnd intre 0,1 uM si 1 uM; ,,+* inseamni mai mare decat 1 pM.
Tabelul 6. Activitate CFTR

Nr. comp. 'EC50 CFTRAF508 (uM)

23 §+++
24 §+++
jEgmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmElllmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmi
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27 et
.Eé ...................................................................................................................... gll;mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm:
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230 §+++
31 §+++ _
{SE ..................................................................................................................... él;; .........................................................................................
33 §+++
34 §+++
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i*: nemdsurat.

5F. Metaboliti
S-a determinat ¢ Compusul 1 este metabolizat atat in vitro cat si in vivo, In cea mai mare parte

prin metabolism oxidativ. Compusul 1 si metaboliti prezentati in urmatorul tabel au fost preparati si

testati.

Tabelul 7. Date pentru metaboliti
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5G. Acilsulfoxamide. Compusii care cuprind un radical acilsulfoxamidi (adici, radical
sulfonimidoilamidi - in care X in Formula I sau II este ales dintre amine substituite sau nesubstituite) au
fost determinati ca conducand la o scidere a legarii albuminei din ser uman si o sporire a fractiunii libere
in comparatie cu compusii care cuprind o grupare acilsulfonamida (adicd, in care X in Formula I sau II
este ales dintre O). Datele HAS au fost mdsurate cum s-a descris mai sus in Exemplul 5B. Legarea
scizutd a albumind din ser uman poate conduce la o cantitate mai ridicatd de medicament liber (nelegat)
care poate afecta activitate biologica.
Tabelul 8. Date HSA

EAcilsulfonamidi Legare HSA Sulfoxamlna Legare HSA

- N\ MN A~
'f} H. :*Q\ 7 'N”L

P E AT B o™
:Compusul 15 K«J 0 F'f\

(amestec dlastereomerlc Compusul 45))

e 1

:/ S
i = 0

197,9%

FF




5

MD/EP 3519401 T2 2022.02.28

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

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

g(dlasteremzomer 1: Compusul 46)

gl’"\§sN

§\___AD

“”N

" »4\_/ NJ\o \

F\F

i

g(diastereoizomer 2: Compusul 47)

Tabelul 8 de mai jos rezumd activitatea CFTR (CFTR dF508 EC50), inducerea de PXR Max,
eliminarea I'V la sobolan, AUC PO la sobolan, si datele PO la sobolan pentru anumiti compusi descrisi

mai sus.
Tabelul 9. Date comparative
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‘Nr. compus Compusi EC50 CFTR iInducere PXRiCL  iv  la AUC po la: %F
i dF508 (uM) Max (% de isobolan (mL/min isobolan(ug ipo la
‘rifampicind)  i/kg) . ore/mL 1la {sobola
doza* de 3in
mg/kg

Comp. 13 0,11 2

{Comp. 40 | 0,08 2

‘Comp.27 0,27 8 13,6 20,3 100%

‘Comp. 44 0,62 18 5,0 8,5 81%

Exemplul 6: Experimente de transport de clorura

Intr-un experiment cu cameri Ussing cu celule F508del/F508del-HBE, Compusul 1 a sporit
transportul de clorurd. Efectul Compusului 1 asupra transportului de clorurd a fost aditiv la efectul
Compusului II. in plus, F508del-CFTR livrat la suprafata celulei fie prin Compusul 1 singur sau fie in
combinatic cu Compusul II a fost potentiati de Compusul III. Tripla combinatic Compus 1/Compus
[I/Compus III a furnizat o crestere superioard (de aproximativ 3 ori) a transportului de clorurd in
comparatie cu cele 3 regimuri duale testate in majoritatea afectiunilor.
Exemplul 7: Experimente de procesare a F508del-CFTR si trafic in vitro

In vitro, Compusul 1 a imbunétatit procesarea si traficul de F508del-CFTR, crescand prin urmare
cantitatea de proteind F508del-CFTR functionald la suprafata celulei. Proteina CFTR livratd la suprafata
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celulei de Compusul 1 singur sau in combinatie cu Compusul 11 (Compusul 1/Compus IT) a fost potentiatd
de Compusul IIL in celulele epiteliale bronhiale umane (HBE) studiate in vitro, tripla combinatic de
Compus 1, Compus II, si Compus IIT (Compusul 1/Compusul II/Compusul IIT) a crescut transportul de
clorurd CFTR mai mult decat oricare din combinatiile duale (Compusul 1/Compusul II, Compusul
1/Compusul 11, si Compusul II/Compusul IIT) sau componentele individuale (Compusul 1, Compusul 11,
si Compusul IIT) in majoritatea afectiunilor studiate.

Procesarea si traficul de F508del-CFTR au fost direct monitorizate prin aparitia unei benzi de la
170 pani la 180 kDa. O astfel de monitorizare a stabilit cA Compusul 1 este un corector CFTR, deoarece
el faciliteazd procesarea si traficul de F508del-CFTR pentru a creste cantitatea de F508del-CFTR
functional la suprafata celulei.

Incubarea de celule F508del/F508del-HBE timp de 16 pani la 24 ore cu 1 uM Compus 1 singur
sau in combinatic cu 3 uM Compus II au condus la o crestere in nivelurile de stare stabild, care ajung la
6,5 ori si respectiv 18,7 ori din nivelurile netratate.

Alte realiziri

Discutia anterioard divulga si descrie numai realiziri exemplificative din aceastd divulgare. O
persoand calificatd in domeniu va recunoaste cu usurinti dintr-o astfel de discutie si din desenele
insotitoare si revendicari, cd diferite modificari, modificari si variatii pot fi ficute aici fard indepdrtarea de
divulgare, cum s-a definit in urmdtoarele revendicari.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e US-Al-2016 095 858

(57) Revendicari;

1. Un compus cu Formula I:

Q o\\/x
7~ S 2
v X N (R%)p
)|\ H
N P
J Y & N
R1
(R%),q
(=)
' @,
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in
care:

- unul dintre Y' si Y2 este N si celilalt este CH;

- X este ales dintre O, NH, si grupirile N(alchil C,-Ca);

- R este ales dintre grupirile -(CR2)k-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil Ci-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-Ca, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R® este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una
sau mai multe grupari OH;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

-k este Osau 1;

-t este O sau 1;
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-meste 0, 1, 2, sau 3;

-n este O sau 1;

-peste 0, 1,2, 3, 4, sau 5; si
-qeste0,1,2,3,4,5,6,7,sau 8.

2. Un compus conform revendicirii 1, in care compusul este cu Formula I1:
o o\\/x
~ S/
X N (R%)
H

N ,/”

~

o / N N N
(R%)q
(=)
' (D),
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in

care:

- X este ales dintre O, NH, si grupirile N(alchil C,-Ca);

- R' este ales dintre grupirile -(CR2)k-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.;,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si gruparile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R® este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una
sau mai multe grupari OH;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

-k este Osau 1;

-t este O sau 1;

-meste 0, 1, 2, sau 3;

-n este O sau 1;

-peste 0, 1,2, 3, 4, sau 5; si

-qeste0,1,2,3,4,5,6,7,sau 8.

3. Un compus conform revendicirii 1, in care compusul este cu Formula III:

9 o\\ //o
S
X N (RY),
| H
N /
V4 N N N
R1
(R%)q
R* ]
0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oriciruia dintre cei anteriori, in

care:

- R este ales dintre grupirile -(CR2)k-O-(CR2)u(CR),(Inel A)n+i,
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in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R® este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una
sau mai multe grupari OH;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

-k este Osau 1;

-t este O sau 1;

-meste 0, 1, 2, sau 3;

-n este O sau 1;

-peste 0, 1,2, 3, 4, sau 5; si

-qeste0,1,2,3,4,5,6,7,sau 8.

4. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1-3, o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in care daci R? este ciano, atunci
respectivul R? este meta sau para fati de atomul de sulf.

5. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1-3, o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in care:

- fiecare Inel A este ales in mod independent dintre gruparile cicloalchil Cs-Cio substituite optional
cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre gruparile alchil C1-Cs, grupdrile
alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

- fiecare R este ales in mod independent dintre H si OH;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
st halogeni;

-Rteste F:

-k este 0;

-peste0, 1, sau 2;

-qeste 0, 1, 2, 3, sau 4;

-reste 0; si

in care m si n nu sunt O in acelasi timp.

6. Un compus in conformitate cu revendicarea 5, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un
derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in care:

-R'este ales dintre grupdrile -O—(CRz)-Inel A, in carc Inelul A este ales dintre grupirile
cicloalchil Cs-Cjo substituite optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent
dintre grupdrile alchil C;-C,, gruparile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

-meste 1 sau 2.

7. Un compus in conformitate cu revendicarea 6, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un
derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in care fiecare R? este o grupare metil si q este 3 sau 4.

8. Un compus in conformitate cu revendicarea 7 avand Formula IV:

vy
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0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in
care:

- Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cz-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C, halogenate, si halogeni; si

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-Ca, OH, F, Cl, si grupdrile
alcoxi C1-Cy;

- meste 1 sau 2; si

-peste0, 1, sau 2.

9. Un compus in conformitate cu revendicarea 8, in care:

(a) p este 0 sau 1; sau

(b) peste 0.

10. Un compus in conformitate cu revendicarea 8 avand Formula V:

o0 sare acceptabilad farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in
care:

- Inelul A este ales dintre grupdrile cicloalchil Cz-Cio substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; si

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-Ca, OH, F, Cl, si grupdrile
alcoxi C1-Cy;

- meste 1 sau 2; si

-peste0, 1, sau 2.

11. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1-10, o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, in care fiecare R? este ales in mod
independent dintre CHs, OH, F, si OCHs.

12. Un compus in conformitate cu revendicarea 11, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau
un derivat deuterat al oricarora dintre cei anteriori, in care:

(a) p este 0 sau 1; sau

(b) peste 0.

13. Un compus in conformitate cu revendicarea 10, o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau
un derivat deuterat al oricarora dintre cei anteriori, in care:

(a) Inclul A este o grupare ciclopropil substituiti cu o grupare alchil C; halogenati sau cu
o grupare alchil C; halogenati; sau

(b) Inclul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare CF3; sau

(c) m este 1, Inelul A este o grupare ciclopropil substituiti cu o grupare CFs, p este 0 sau 1, si R%,
daci este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o grupare metoxi; sau

(d) m este 2, Inelul A este o grupare cicloalchil Cs substituitd cu o grupare CFs, p este 0 sau 1,
si R?, dacil este prezent, este o grupare metil, o grupare hidroxi, sau o grupare metoxi; sau

(e) meste 2, Inelul A este o grupare ciclopropil substituitd cu o grupare CF3, si p este 0; sau

(f) Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil Cs substituite optional cu unul sau mai multi
substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C;-C,, grupdrile alchil Ci-
C» halogenate, si halogeni; sau

(g) Inelul A este o grupare bicicloalchil Cs substituitd optional cu un halogen; sau
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(h) Inelul A este ales dintre grupdrile bicicloalchil C; si gruparile tricicloalchil C; substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni; sau

(i) Inelul A este o grupare tricicloalchil C; nesubstituita.

14. Un compus in conformitate cu revendicarea 1 avand o formuld aleasid dintre oricare din
formulele reprezentate mai jos:

o)
F O\\Sﬁ’o
?/}“"" s xN,/
: yethe
— R, g g
S e
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N i !
S \'?‘I/J\N(?L\N/\
f\-/ Nzt
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diastereomer 1
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0 sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori.

15. Un compus in conformitate cu revendicarea 1 avind formula urmétoare:

CF3 0
N/
/S\
| X N Ph
o—@ N N N (S)

0 sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori.

16. Un compus in conformitate cu revendicarea 15 avand formula urmétoare:
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N M
OO

in forma unei siruri acceptabile farmaceutic.

17. Un compus in conformitate cu revendicarea 15 avand formula urmétoare:

\\//
M
o~ ﬁ}-

18. Un compus in conformitate cu revendicarea 1 avand:
(a) formula urmétoare:

O o o OH

N\
AN N’S
| | H

0 SONTONTIN\)
—J

CF;

b

0 sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori;

sau
(b) formula urmétoare:
(@] o\\ 0
X N’S
z | H
o—@ N™  NN\E) OH
—
CF;
0 sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori;
sau

(¢) formula urmétoare:
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0 sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori;

sau
(d) formula urméatoare:
oy
| X N,S
H
N<
O—¢ NONTTN
y/ ‘Q ©)
FsC
0 sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori;
sau

(e) formula urmdtoare:

? QL
NS N’S
| H
NN NN
/4
F 0=C_ R@F%
F D
F

D

sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.
(f) formula urmatoare:

sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia; sau
(g) formula urmétoare:

T L
AN N’S

| ) H
O‘</J N™ “NTNS) OH
R F = opD

DD

F
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

19. O compozitie farmaceutica cuprinzind compusul, sarea acceptabila farmaceutic a acestuia, sau
un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, cum s-a definit in revendicarea 15.

20. O compozitie farmaceutici cuprinzind sarea acceptabila farmaceutic conform revendicirii 16.

21. O compozitie farmaceuticd cuprinzind compusul conform revendicarii 17.

22. O compozitiec farmaceuticd cuprinzind cel putin un compus ales dintre compusii conform
oricdreia dintre revendicarile 1-18, o sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat deuterat al

oricdrora dintre cei anteriori, $i optional unul sau mai multi dintre:
(a) Compusul II:
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H
OH
FXO o F N
\\tOH

OH

b

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori;
(b) Compusul III:

OH
N
H
N
H 2

0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricarora dintre cei anteriori; §i
(c) un purtitor acceptabil farmaceutic.

23. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 22 cuprinzind compusul conform

revendicarii 15 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si optional unul sau mai multi dintre:
(a) Compusul II:

H
0 N
ST T
F O S F N
KCOH

OH

b

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(b) Compusul III:

OH
N
H
N
H 2

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia; si
(c) un purtitor acceptabil farmaceutic.

24. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 23, in care compusul avand formula:

CF
3 7 o
| X N” " "Ph
N< z H
O—¢ N7 N7 TNT\(6S)

este In forma unei siruri acceptabile farmaceutic.
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25. Compozitia farmaceuticd conform revendicdrii 22 pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
fibrozei chistice.

26. Compusul, sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, sau derivatul deuterat al oricdrora dintre
cei anteriori, in conformitate cu revendicarea 15 pentru utilizare intr-o metodd de tratare a fibrozei

chistice.

27. Sarea acceptabild farmaceutic in conformitate cu revendicarea 16 pentru utilizare intr-o metoda
de tratare a fibrozei chistice.

28. Compusul in conformitate cu revendicarea 17 pentru utilizare intr-o metodd de tratare a
fibrozei chistice.

29. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 19 pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a fibrozei chistice.

30. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 20 pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a fibrozei chistice.

31. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 21 pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a fibrozei chistice.
32. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 22 pentru utilizare intr-o metoda de

tratare a fibrozei chistice.

33. Compozitia farmaceuticad in conformitate cu revendicarea 23 pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a fibrozei chistice.

34. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 24 pentru utilizare intr-o metoda de
tratare a fibrozei chistice.

35. O metodd de preparare a unui compus cu Formula (I11a):

\\ //

N\I\ @

( (la)

R'I

b

a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia, sau a unui derivat deuterat al oricirora dintre cei
anteriori, cuprinzand punerea In reactic a unui compus cu Formula (F) sau a unei sdruri a acestuia cu un
compus cu Formula (G) sau cu o sare a acestuia pentru a genera respectivul compus cu Formula (IIla) sau
0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori:

3
\\ // I\/>(R )q \\ I/
N« a \©_( 1 N\ )\
R1<<;% x R \:>\(

(RY), (F) (Illa)

in care in fiecare din respectivele formule:

- unul dintre Y' si Y2 este N si celilalt este CH;

- fiecare R! este ales in mod independent dintre grupirile —(CR2)k-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si
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in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R® este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C, substituite optional cu una
sau mai multe grupari OH;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

- X2 este ales dintre F sau CI;

- fiecare k este in mod independent O sau 1;

- fiecare r este in mod independent O sau 1;

- fiecare m este in mod independent 0, 1, 2, sau 3;

- fiecare n este in mod independent O sau 1;

- fiecare p este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, sau 5; si

- fiecare q este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8; optional, in care fiecare Y2 este in
mod independent N; si fiecare Y' este in mod independent CH.

36. Metoda conform revendicdrii 35, In care respectiva punere in reactic a unui compus cu
Formula (F) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu Formula (G) sau cu o sare a acestuia este
efectuati in prezenta unei baze.

37. Metoda din revendicarile 35 sau 36, in care este utilizatd o sare compusului cu Formula (G);
optional, in care respectiva sare compusului cu Formula (G) este o sare de HCI dintr-un compus cu
Formula (G).

38. O metodd de preparare a unui compus cu Formula (F) sau a unei sdruri a acestuia:

Q

N

9] 0
S
VA N”
L JH \©—<R2)p
R1‘@ Y2 X@
(R4, (F)

b

sau a unui derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, cuprinzand punerea In reactic a unui
compus cu Formula (D) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu Formula (E) sau cu o sare a acestuia
pentru a genera un compus cu Formula (F) sau o sare a acestuia:

SO,NH; 9 Q0
I SRR
2 | H
Y1 0H R, 1 N\N/]\YZ xa i
| R
/N\N)\Yz’ . (E) Kﬁg

R1‘<;\>’ (RY, (F)

(R?)

" (D)

in care in fiecare din respectivele formule:

- unul dintre Y! si Y? este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;

- fiecare R! este ales in mod independent dintre grupirile —(CR2)x-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil Ci-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

- X2 este ales dintre F sau CI;
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- fiecare k este in mod independent O sau 1;

- fiecare r este in mod independent O sau 1;

- fiecare m este in mod independent 0, 1, 2, sau 3;

- fiecare n este in mod independent O sau 1; si

- fiecare p este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, sau 5; optional, in care fiecare Y2 este in mod
independent N; si fiecare Y! este in mod independent CH.

39. Metoda conform revendicdrii 38, In care respectiva punere in reactic a unui compus cu
Formula (D) sau a unei siruri a acestuia cu un compus cu Formula (E) sau cu o sare a acestuia este
efectuatd in prezenta unei baze; sau cuprinde punerea in reactie a unui compus cu Formula (D-1) cu un
reactiv de cuplare si ulterior cu un compus cu Formula (E-1) in prezenta unei baze.

40. Metoda conform revendicdrii 35 care este o metodd de preparare a unui compus cu formula
urmdtoare:

CF3 O

sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia, sau a unui derivat deuterat al oricdrora dintre
cel anteriori, cuprinzand punerea in reactie a unui compus cu Formula (F-1) sau a unei siruri a acestuia,
in care X® este ales dintre F sau Cl, cu un compus cu Formula (G-1) sau cu o sare a acestuia pentru a
genera compusul mentionat sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al
oricirora dintre cei anteriori:

HN .

w}iwf ' ™ Y %i QP
(: N
2

R

e
ST
CH -
E

Compus {1}

optional, in care respectiva punere In reactic a unui compus cu Formula (F-1) sau a unei siruri a
acestuia cu un compus cu Formula (G-1) sau cu o sare a acestuia este efectuatd in prezenta unei baze.

41. Metoda conform revendicdrii 40, in care este utilizatd o sare compusului cu Formula (G-1);
optional, In care respectiva sare compusului cu Formula (G-1) este o sare de HCI dintr-un compus cu
Formula (G-1).

42. Metoda conform revendicdrii 38 care este o0 metodd de preparare a unui compus cu Formula
(F-1) sau a unei saruri a acestuia:

CF; o)

sau a unui derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, cuprinzand punerea In reactic a unui
compus cu Formula (D-1) si a unui compus cu Formula (E-1) pentru a genera un compus cu Formula (F-
1) sau o sare a acestuia:
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CF; 0 CF; 0 00
PhSO;NH, hd
| Ny~ "OH (E-1) | = ﬁ Ph
0 /N\N N/ x@ O@ N/ X2
(D-1) (F-1)

in care fiecare X* este ales in mod independent dintre F sau CL

43. Metoda conform revendicdrii 42, In care respectiva punere in reactic a unui compus cu
Formula (D-1) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu Formula (E-1) sau cu o sare a acestuia este
efectuatd in prezenta unei baze; sau cuprinde punerea in reactic a unui compus cu Formula (D-1) cu un
reactiv de cuplare si ulterior cu un compus cu Formula (E-1) in prezenta unei baze.

44. O metodd de preparare a unui compus cu Formula (D) sau a unei sdruri a acestuia:

O

0
N< 2° a

1 N Y X

R‘i\fj

(R)
)

b

sau a unui derivat deuterat al oricarora dintre cei anteriori, cuprinzand:
(i) punerea in reactiec a unui compus cu Formula (A) sau a unei sdruri a acestuia cu un compus cu
Formula (B) sau cu o sare a acestuia pentru a genera un compus cu Formula (C) sau o sare a acestuia:

0
Y x" “OR2
| . o]
Rl N Cl)\YZ X2 1
= \H (B) YR OR®
= 4 N\ )l\ 2/
(A)R)r RI-¢ N Y X
(R*)
)
() :
si

(ii) hidrolizarea gruparii —C(O)OR? dintr-un compus cu Formula (C) pentru a genera un compus
cu Formula (D) sau o sare a acestuia, in care in fiecare din respectivele formule:

- unul dintre Y! si Y? este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;

- fiecare R! este ales in mod independent dintre grupirile —(CR2)x-O-(CR2)u(CR),(Inel A),.1,

in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdarile alchil Ci-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si grupdrile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

--fiecare R* este ales in mod independent dintre alchil C;-Cy;

- fiecare X* este ales in mod independent dintre F sau CI;

- fiecare k este in mod independent O sau 1;

- fiecare r este in mod independent 0 sau 1;

- fiecare m este in mod independent 0, 1, 2, sau 3;si

- fiecare n este in mod independent O sau 1;

optional, in care fiecare Y? este in mod independent N; si fiecare Y! este in mod independent CH.
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45. Metoda conform revendicdrii 44, in care hidroliza grupdrii —C(O)OR? este efectuatd in
prezenta unei baze; optional, in care respectiva punerea in reactie a unui compus cu Formula (A) sau a

unei sdruri a acestuia cu un compus cu Formula (B) sau cu o sare a acestuia este efectuata in prezenta unei
baze.

46. Metoda din oricare dintre revendicdrile 44 sau 45, in care R? este etil sau ¢-butil.

47. Metoda conform revendicdrii 44 care este o0 metodd de preparare a unui compus cu Formula
(D-1) sau a unei sdruri a acestuia:

CF3 e}
N om
o AN N
= {D-1)

>

sau a unui derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori, cuprinzand:
(i) punerea in reactic a unui compus cu Formula (A-1) sau a unei sdruri a acestuia si a unui compus

cu Formula (B-1) sau a unei sdruri a acestuia pentru a genera un compus cu Formula (C-1) sau o sare a
acestuia:

(0]
CF3 |\ OR?®
—Z CF3 0O
X* °N x@
N (B-1) Xy~ “OR?
0—¢ NH N | =
— o NN X
A-1 =
(A1) (c-1) :
si

(i) hidrolizarea grupdrii —C(O)OR? dintr-un compus cu Formula (C-1) sau dintr-o sare a acestuia
pentru a genera un compus cu Formula (D-1) sau o sare a acestuia,

in care fiecare R* este ales in mod independent dintre alchil Ci-Cy; si fiecare - X* este ales in mod
independent dintre F sau Cl; optional, in care hidroliza grupirii - C(O)OR® este efectuati in prezenta unei
baze.

48. Metoda conform revendicdrii 47, In care respectiva punere in reactic a unui compus cu
Formula (A-1) sau a unei siruri a acestuia si a unui compus cu Formula (B-1) sau a unei saruri a acestuia
este efectuatd In prezenta unei baze; optional, in care R? este etil sau ¢-butil.

49. O metoda de preparare a unui compus cu Formula (I) sau a unei siruri acceptabild farmaceutic
a acestuia, sau a unui derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori, cuprinzand punerea in reactie a unui
compus cu Formula (L) sau a unei sdruri a acestuia cu NR” 3 :

0]
0O O
I Y1 N~
-5 | H \©—(R2)
17 . p
Y| . ” Rz)p NR*; R /N‘N)\Y2 N
NN Sy2 SN E— ‘W
\\/>\(R3) R R3)q

(R o 0!

R']

in care in fiecare din respectivele formule:

-- X este NH sau N(alchil C;-Cy);

- unul dintre Y! si Y? este in mod independent N si celilalt este in mod independent CH;

- fiecare R! este ales in mod independent dintre grupdrile -(CR:)i-O-(CR2)(CR),(Inel A),.,
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in care fiecare Inel A este ales in mod independent dintre grupdrile cicloalchil Cs-Cio substituite
optional cu unul sau mai multi substituenti alesi fiecare in mod independent dintre grupdrile alchil C1-Cs,
grupdrile alchil C;-C; halogenate, si halogeni, si

in care fiecare R este ales in mod independent dintre H, OH, si gruparile alchil C;-C, substituite
optional cu unul sau mai multi halogeni;

- fiecare R? este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C,, OH, grupirile alcoxi C;-Ca,
halogeni, si ciano;

- fiecare R® este ales in mod independent dintre grupirile alchil C;-C; substituite optional cu una
sau mai multe grupari OH;

- fiecare R* este ales in mod independent dintre halogeni;

- R* este H sau alchil C;-Cy;

- X2 este ales dintre F sau CI;

- fiecare k este in mod independent O sau 1;

- fiecare r este in mod independent 0 sau 1;

- fiecare m este in mod independent 0, 1, 2, sau 3;

- fiecare n este in mod independent O sau 1;

- fiecare p este in mod independent 0, 1, 2, 3, 4, sau 5; si

- fiecare q este in mod independent O, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8.

50. Cel putin un compus ales dintre compusii conform oricireia dintre revendicirile 1-18, o sare
acceptabild farmaceutic a acestora, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori, si optional unul
sau mai multi dintre:

(a) Compusul II:

H
0 N
"X ]@Xg Do
F O F N
kEOH

OH

bl

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricirora dintre cei anteriori; §i
(b) Compusul III:

OH
QO 0
N
T
N
H k]

0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau un derivat deuterat al oricdrora dintre cei anteriori;
pentru utilizare in tratarea fibrozei chistice.

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