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

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se referd la noi analogi nucleozidici substituiti cu inel aromatic biciclic 6-6
utili ca inhibitori de PRMTS5. Inventia se referd, in plus, la compozitii farmaceutice care cuprind
compusii mentionati ca ingredient activ, precum si la utilizarea ca medicament a compusilor mentionati.
Contextul inventiei

PRMTS, descris, de asemenea, ca Hsl7, Jbpl, Skbl, Capsuleen sau Dart5, este una dintre
metiltransferazele principale responsabile pentru dimetilarea mono si simetricd a argininelor. Metilarea
post-translationald a argininei pe proteine histone si non-histone pare a fi cruciald pentru o varietate de
procese biologice, cum ar fi organizarea genomului, transcriptia, diferentierea, functia spliceosomului,
transductia semnalului si reglarea progresiei ciclului celular, soarta celulelor stem si a celulelor T. [Stopa,
N. si colab., Cell Mol Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59] [Geoghegan, V. si colab., Nat Commun, 2015.
6: p. 6758]. Metazoanul PRMTS5 formeazd un complex functional cu proteina metilosom 50 (MEP50)
denumitd si Wdr77, coactivatorul receptorului de androgeni p44 si Valois. Atat nivelul crescut al
proteinei PRMTS5-MEPS50, cit si acumularea citoplasmatica sunt implicate in tumorigeneza cancerului, si
au fost recent corelate cu un rezultat clinic nesatisfacator [Shilo, K. si colab., Diagn Pathol, 2013. 8: p.
201]. Experimente de salvare celulard care au abordat, atat functia catalitica, cit si functia de scheld a
complexului PRMT5-MEPS50, pe langd studii enzimologice cuprinzitoare, au fundamentat legitura
oncogend dintre nivelul, localizarea si functia enzimatica a proteinei [Gu, Z. si colab., Biochem J, 2012.
446(2): p. 235-41] |Di Lorenzo, A. si colab., FEBS Lett, 2011. 585(13): p. 2024-31] [Chan-Penebre, E. si
colab., Nat Chem Biol, 2015. 11(6): p. 432-7]. Aceastd corelare transformd PRMTS5 intr-o tintd
principald pentru medicament cu moleculd mica anticancer si a altor boli [Stopa, N. si colab., Cell Mol
Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59].

PRMTS5 este un membru al subfamiliei PRMT de tip II care utilizeazd S-adenosilmetionina
(SAM) pentru a genera arginind dimetilata simetricd pe substraturi de proteine histone si non-histone si S-
adenosilhomocisteind  (SAH). Structura cristalindA a complexului hetero-octameric  uman
(PRMTS5)4(MEP50)4 co-cristalizat cu SAH si un substrat peptidic histond H4 a ilustrat mecanismul de
metilare si recunoastere a substratului [Antonysamy, S. si colab., Proc Natl Acad Sci U S A, 2012.
109(44): p. 17960-5]. Reglarea activititii PRMTS are loc printr-un numir mare de parteneri diferiti de
legare, prin intermodulare a modificarii post-translationale, prin miARN-uri si prin localizare subcelulara.

Metilarea histonelor H2A si H4 pe Arg3 si a histonei H3 pe Arg8 regleazd organizarea
cromatinei pentru reprimarea specificd a transcriptelor genelor care sunt implicate in diferentiere,
transformare, progresia ciclului celular si suprimarea tumorii [Karkhanis, V. si colab., Trends Biochem
Sci, 2011. 36(12): p. 633-41]. In plus, metilarea mediati de PRMTS5 a histonei H4 pe Arg3 ar putea
recruta ADN-metiltransferaza DNMT3A pentru a cupla histona si ar putea metila ADN-ul pentru
linistirea genelor pe termen lung [Zhao, Q. si colab., Nat Struct Mol Biol, 2009. 16(3): p. 304-11].

Metilarea non-histonei poate avea loc, fie in citoplasmi, fie in nucleu, in functie de localizarea
celularda a PRMTS. Metilarea proteinelor Sm D1 si D3, care sunt necesare pentru asamblarea
spliceosomului nuclear, are loc in citoplasma ca parte a PRMTS5 care contine "metilosom" [Friesen, W.J.
si colab., Mol Cell Biol, 2001. 21(24): p. 8289-300]. Alte dovezi pentru PRMTS5 implicatd in imbinare au
fost furnizate prin inactivarea conditionati a PRMTS in celule stem neuronale de soarece. Celulele cirora
le lipseste PRMTS5 au prezentat o retinere selectivd a intronilor si o sdrire peste exoni cu situsuri
donatoare 5' slabe [Bezzi, M. si colab., Genes Dev, 2013. 27(17): p. 1903-16].

In plus fatd de rolul in imbinare, PRMTS influenteazi ciile cheie implicate in soarta celulelor si
in homeostazie prin metilarea directd a nodulilor cheie de semnalizare, cum ar fi p53 [Jansson, M. si
colab., Nat Cell Biol, 2008. 10(12): p. 1431-9], EGFR [Hsu, J.M. si colab., Nat Cell Biol, 2011. 13(2): p.
174-81], CRAF [Andreu-Perez, P. si colab., Sci Signal, 2011. 4(190): p. ra58], PI3K/AKT [Wei, T.Y. si
colab., Cell Signal, 2014. 26(12): p. 2940-50], NFxB [Wei, H. si colab., Proc Natl Acad Sci U S A, 2013.
110(33): p. 13516-21].

Deoarece PRMTS5 este una dintre principalele metiltransferaze sym-Arg si este implicati intr-o
multitudine de procese celulare, o exprimare crescutd a proteinei pare a fi un factor important in
tumorigenitatea sa. Interesant este cd traducerea PRMTS5 in limfomul cu celule de manta (MCL) pare si
fie reglementatd de miARN-uri. Desi celulele MCL prezintd mai putin ARNm si o ratd de transcriptie
mai lentd a PRMTS decat limfocitele B normale, nivelul PRMTS5 si metilarea H3R8 si H4R3 sunt
semnificativ crescute [Pal, S. si colab., EMBO J, 2007. 26(15): p. 3558-69]. Re-exprimarea miARN-
urilor care leagd regiunea 3'UTR a PRMTS5 scade nivelul de proteind PRMTS [Wang, L. si colab., Mol
Cell Biol, 2008. 28(20): p. 6262-77]. in mod surprinzitor, a fost gisit un ARN antisens prmt5 in gena
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umand prmt5 care susfine ipoteza unei reglementdri de traducere specifice, mai degrabd decat un nivel
crescut de expresic a ARNm [Stopa, N. si colab., Cell Mol Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59].

Desi PRMTS este considerata o tinta relevantd clinic, foarte putini inhibitori selectivi de PRMTS5
au fost publicati pind acum. Foarte recent, un nou inhibitor sub-nanomolar puternic al PRMTS
(EPZ015666) cu activitate antitumorald in mai multe modele de xenogrefa MCL a fost descris ca fiind
prima sondd chimicd adecvatd pentru validarea suplimentard a biologiei PRMTS5's si a rolului in cancer
[Chan-Penebre, E. si colab., Nat Chem Biol, 2015. 11(6): p. 432-7].

Dezvoltarea in continuare a inhibitorilor specifici cu molecule mici ai PRMTS5 poate conduce la
noi abordari chimioterapeutice pentru cancer.

WO02014100695A1 dezviluie compusi utili pentru inhibarea activitatii PRMTS; sunt descrise, de
asemenca, metode de utilizare a compusilor pentru tratarea tulburdrilor mediate de PRMTS.

WO02014100730A1 dezviluie inhibitori de PRMTS5 care contin o dihidro- sau
tetrahidroizochinolind si utiliziri ale acesteia.

Devkota, K. si colab., ACS Med Chem Lett, 2014. 5: p. 293-297, descrie sinteza unei serii de
analogi ai produsului natural sinefungin si capacitatea acestor analogi de a inhiba EHMT1 si EHMT?2.

WO02003070739 dezviluic agonisti partiali si complesi ai receptorilor de Al adenozind,
prepararea lor si utilizarea lor terapeutica.

W02012082436 dezviluie compusi si compozitii ca modulatori ai histonelor metiltransferaze si
pentru tratarea bolilor influentate de modularea activitatii histonei metiltransferaza.

WO02014100719 dezviluie inhibitori de PRMTS5 si utiliziri ale acestora.

WO003074083 dezviluie terapii combinate care ucid selectiv celule cu deficit de
metiltioadenozin fosforilazd. Analogi de MTA sunt descrisi aici ca agenti impotriva toxicitatii.

Kung, P.-P. si colab., Bioorg Med Chem Lett, 2005. 15: p. 2829-2833, descrie proiectarea,
sinteza si evaluarea biologicd a substraturilor noi de 5'-deoxi-5'-metiltioadenozin fosforilazd umani
(MTAP).

WO02012075500 dezviluiec modulatori 7-deazapurind ai  histonei  metiltransferaza.
WO02014035140 dezviluie compusi si compozitii pentru modularea activititii histonei metiltransferaza.

WO02015200680 descrie inhibitori de PRMTS si utilizdri ale acestora.

Existd astfel o nevoie puternicd de noi inhibitori de PRMTS5, pentru a se deschide astfel noi cii
pentru tratamentul sau prevenirea cancerului, cum ar fi, de ex., limfom cu celule de manta. Prin urmare,
un obiectiv al prezentei inventii este acela de a furniza astfel de compusi.

Compusii din prezenta inventie sunt diferiti din punct de vedere structural, si pot avea proprictati
imbundtitite, cum ar fi, de exemplu, putere imbunitititd, sau farmacocineticd (PK) si biodisponibilitate
orald Tmbunititite, in comparatie cu compusii dezvaluiti in stadiul tehnicii.

Rezumatul inventiei

S-a descoperit cd compusii din prezenta inventie sunt utili ca inhibitori de PRMTS. Compusii
conform inventiei si compozitiile acestora pot fi utile pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru
tratamentul bolilor, cum ar fi o tulburare a singelui, tulburdri metabolice, tulburdri autoimune, cancer,
boli inflamatorii, boli cardiovasculare, boli neurodegenerative, pancreatitd, insuficien{d multiorganica,
boli de rinichi, agregare plachetard, motilitatea spermatozoizilor, respingerea transplantului, respingerea
grefei, leziuni pulmonare, si altele asemenea.

Prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I):

Ar—7

Y
Het

M

Il,,’

2
rR'O OR

in care

R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

Y reprezintd -CH2- sau -CF2-;

Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;

R R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C.salchil;

X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezintd hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28
5

R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6
membri condensati,

R PR Xy :”"\r?:\{ A
gé\){%‘ (s s'gi\j @’3@ . @I@)

S AN Az

o
S

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inclul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs¢cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Cscicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Ci.salchil optional substituit cu un -NR%aR!%b; R!% si R!%® reprezintd fiecare, in mod
independent, hidrogen sau C;.salchil;

R!% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, Ciscicloalchil; R!3; R4 Csecicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constdnd din Csscicloalchil, R gi R!4;

R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;

inelul aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pani la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;

p reprezintd 1 sau 2;

R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2), (a-?ﬁ), (a-4) si (@-5):

O—0q°

/ ; /Q —Q
=N / R N 3e
| A
Na. N R o | N
/Q?QQ R NZ
4a
R
_____ = Q<
@b e
Qe Q
T
(a-2) (-4)

R32 R3® R3¢, R3 si R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil, Cs.
4alchenil, Csgcicloalchil, -OH sau -O-C;_4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau C;_salchil;

R4 R, R¥* R4 R* R¥si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R83®, sau C;.
salchil;

R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;
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Q* reprezintid N sau CR%¢;

cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,

Q8 reprezinti N sau CR;

Q’ reprezintii N sau CR®;

Q!9 reprezintii N sau CR%;

Q! reprezintii N sau CR%;

Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau

Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau

Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezintid CR*; sau

Q° reprezintd N; Q° reprezinti CR*; si Q7 reprezintii N; sau

Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR¥; sau

Q° reprezinti N; QP reprezinti N; si Q7 reprezinti N;

RS R, R, R% RS R R RS R® gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,
C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Prezenta inventie se referd, de asemeneca, la metode de preparare a compusilor din prezenta
inventie si la compozitii farmaceutice care ii cuprind.

S-a constatat ¢i compusii din prezenta inventic ca atare inhibd PRMTS, sau pot fi supuse
metabolismului intr-o formd (mai) activd in vivo (promedicamente) si, prin urmare, pot fi utili pentru
tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul bolilor, cum ar fi tulburare a sangelui, tulburari
metabolice, tulburdri autoimune, cancer, boli inflamatorii, boli cardiovasculare, boli neurodegenerative,
pancreatitd, insuficientd multiorganica, boli de rinichi, agregare plachetard, motilitatea spermatozoizilor,
respingerea transplantului, respingerea grefei, leziuni pulmonare, si altele asemenea.

Avand in vedere farmacologia mentionatd mai sus a compusilor cu Formula (I) si a sdrurilor de
aditie acceptabile farmaceutic, si a solvatilor acestora, rezultd ci acestea pot fi adecvati pentru utilizare ca
medicament.

In special, compusii cu Formula (I) si sirurile de aditic acceptabile farmaceutic si solvatii
acestora pot fi adecvate pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul oricireia dintre
bolile sau afectiunile mentionate mai sus sau in continuare, in special, cancer.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor cu Formula (I) si a sarurilor de
aditie acceptabile farmaceutic si a solvatilor acestora, pentru fabricarea unui medicament pentru inhibarea
PRMTS, pentru tratamentul sau prevenirea oricdreia dintre bolile sau afectiunile mentionate mai sus sau
in continuare, in special, cancer.

Prezenta inventie va fi acum descrisa in continuare. In urmitoarele pasaje, diferite aspecte ale
inventiei sunt definite mai detaliat. Fiecare aspect astfel definit poate fi combinat cu orice alt aspect sau
aspecte, cu exceptia cazului in care se indicd in mod clar contrariul. In special, orice caracteristici
indicata ca fiind preferatd sau avantajoasa poate fi combinati cu orice altd caracteristic sau caracteristici
indicate ca fiind preferate sau avantajoase.

Descriere detaliata

Atunci ciand se descriu compusii din inventie, termenii utilizati trebuie interpretati in
conformitate cu urmdtoarele definitii, cu exceptia cazului in care un context dicteaza altfel.

Atunci cand orice variabila apare de mai multe ori in orice constituent sau in orice formuld (de
ex., Formula (1)), definitia sa in fiecare aparitie este independentd de definitia sa la fiecare alt aparitie.

Ori de céte ori termenul "substituit" este utilizat in prezenta inventie, se intelege, cu exceptia
cazului in care se indicd altfel sau in care este clar din context, cd indicd faptul cd unu sau mai multi
hidrogeni, in special, de 1a 1 pani la 3 hidrogeni, preferabil, 1 sau 2 hidrogeni, mai preferabil, 1 hidrogen,
de pe atomul sau radicalul indicat in expresie folosind "substituit" este inlocuit cu o selectie din grupul
indicat, cu conditia ca valenta normala si nu fie depasitd si ca substitutia sd aiba ca rezultat un compus
stabil chimic, adicd un compus care este suficient de robust pentru a supravietui izolarii la un grad util de
puritate dintr-un amestec de reactie, si formuldrii intr-un agent terapeutic.

Atunci cind doi sau mai multi substituenti sunt prezenti pe un fragment, ei pot, cu exceptia
cazului in care se indica altfel sau In care este clar din context, sa inlocuiasca hidrogeni de pe acelasi atom
sau pot sd inlocuiasci atomi de hidrogen de pe diferifi atomi din fragment.

Prefixul "Cx.," (in care x si y sunt numere intregi), asa cum este utilizat aici, se referd la numarul
de atomi de carbon dintr-o grupare datd. Astfel, o grupare C;alchil contine de la 1 pana la 4 atomi de
carbon, o grupare C;.;alchil contine de 1a 1 pand la 3 atomi de carbon, si asa mai departe.

Termenul "halo", ca grupare sau parte a unei grupdri, este generic pentru fluor, clor, brom, iod,
cu exceptia cazului in care se indica altfel sau in care este clar din context.

Termenul "Cialchil" ca grupare sau parte a unei grupari se referd 1a un radical hidrocarbil cu
Formula C,Han.1, In care n este un numir care variaza de la 1 pani la 4. Grupdrile C.alchil cuprind de la
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1 pand la 4 atomi de carbon, preferabil, de la 1 pand la 3 atomi de carbon, mai preferabil, 1 pand la 2
atomi de carbon. Grupdrile Ci4alchil pot fi liniare sau ramificate si pot fi substituite asa cum este indicat
aici. Atunci cand un indice este utilizat aici dupd un atom de carbon, indicele se referd la numirul de
atomi de carbon pe care gruparea mentfionatd il poate contine. C;alchil include toate grupdrile alchil
liniare sau ramificate cu intre 1 si 4 atomi de carbon si, prin urmare, include metil, etil, #-propil, i-propil,
2-metil-etil, butil si izomerii sdi (de ex., #-butil, izobutil si fert-butil), si altele asemenea.

Persoana de specialitate isi va da seama ca termenul "Ci4alcoxi” sau "Cl-4alchiloxi”, ca grupare
sau parte a unei grupari, se referd la un radical care are formula -OR®, in care R® este Cialchil. Exemple
nelimitative de Cjaalchiloxi includ metiloxi (de asemenea, metoxi), etiloxi (de asemenea, etoxi),
propiloxi, izopropiloxi, butiloxi, izobutiloxi, sec-butiloxi si fert-butiloxi.

Termenul "Cs.salchenil", asa cum este utilizat aici, ca grupare sau parte a unei grupari, reprezintd
o grupare de hidrocarburd cu catend liniard sau ramificati care contine de la 2 pani la 4 atomi de carbon
si care contine o legdturd dubld carbon carbon, cum ar fi, dar fara limitare la, etenil, propenil, butenil, 1-
propen-2-il, si altele asemenea.

Termenul "Csealchenil”, asa cum este utilizat aici, ca o grupare sau parte a unei grupdri,
reprezintd o grupare de hidrocarburd cu catend liniard sau ramificatd care confine de la 2 pand la 6 atomi
de carbon si care contine o legiturd dubla carbon carbon, cum ar fi, dar fard limitare la, etenil, propenil,
butenil, pentenil, 1-propen-2-il, hexenil, si altele asemenea.

Termenul "Csscicloalchil”, asa cum este utilizat aici, ca grupare sau parte a unei grupdri,
reprezintd radicali de hidrocarburd saturata ciclicd care au de la 3 pand la 6 atomi de carbon, cum ar fi
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil.

In cazul in care Z este -X-CR**R*-, se intentioneazi ca X si fic atasat de Ar.

In cazul in care Z este -CR*=CR-, se intentioneazi ca atomul de C cu substituent R* s3 fie
atasat de Ar.

In cazul in care Z este -CR*R*-CRR™-, se intentioneazi ca atomul C cu substituenti R% si R
sa fie atasat de Ar.

In cazul in care Z este -CR**R*-X-, s intentioneazi ca atomul C cu substituenti R* si R*® s3 fie
atasat de Ar.

Persoana de specialitate isi va da seama c3 inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri, care este
atasat la restul moleculei printr-un atom de azot din inel (in definitia lui R'?), in special, este un ciclu
saturat. Exemple nelimitative de R!? sunt 1-piperidinil, 1-pirolidinil, 1-morfolinil, 1-azetidinil, si altele
asemenca.

Va fi clar pentru persoana de specialitate ¢, cu exceptia cazului in care se indicd altfel sau in
care este clar din context, un substituent de pe un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care
contine unu, doi sau trei heteroatomi (ca in definitia lui R'*) (exemplele nelimitative sunt pirolil, piridinil,
furanil si altele asemenea), poate inlocui orice atom de hidrogen de pe un atom de carbon din inel sau,
acolo unde este posibil, de pe un atom de azot din inel (caz in care un hidrogen de pe un atom de azot
poate fi inlocuit cu un substituent). Va fi clar pentru o persoand de specialitate ci acelasi lucru este
aplicabil si inelului aromatic biciclic cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei
heteroatomi (ca in definitia lui R'*) (exemple nelimitative sunt indolil, chinolinil si altele asemenea).

Un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei heteroatomi
(ca in definitia lui R'*), poate fi atasat la restul moleculei cu Formula (I) prin orice atom de carbon sau
azot disponibil din inel, dupi caz, daca nu se specificd altfel. Va fi clar pentru o persoand de specialitate
cd acelasi lucru este aplicabil si inelului aromatic biciclic cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine
unu, doi sau trei heteroatomi (ca in definitia lui R™?).

In cazul in care un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon condensati din
gruparea Ar, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic, asa cum este
exemplificat prin structura prezentatd mai jos:

o)

N7 ™
P A
care este optional substituitd conform oricdreia dintre variantele de realizare. Va fi clar ci acest exemplu
este nelimitativ.
Sunt prezentate mai jos alte exemple nelimitative de grupare Ar care este un sistem de inele
aromatic biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati, in care, in mod optional,
1 sau 2 atomi de carbon din inel sunt inlocuiti cu un atom de azot:

N=N
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N N=—
fiecare dintre acestea fiind optional substituitd in conformitate cu oricare dintre variantele de realizare.

Persoana de specialitate va intelege ca cei 10 membri ai grupdrii Ar cu 10 membri (sistemul de
inele aromatic biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati, in care, in mod
optional, 1 sau 2 atomi de carbon din inel sunt inlocuiti cu un atom de azot), sunt 10 atomi de carbon, 9
atomi de carbon si 1 atom de azot sau 8 atomi de carbon si 2 atomi de azot. Ar este optional substituit in
conformitate cu oricare dintre variantele de realizare.

Ori de cate ori substituentii sunt reprezentati prin structurd chimicd, "---" reprezinta legitura de
atasare la restul moleculei cu Formula (I). Liniile trasate de la substituenti din sistemele ciclice indica
faptul ca legitura poate fi atasati la oricare dintre atomii adecvati din inel.

De exemplu

—N
acoperd oricare dintre urmdtoarele sisteme de inele:

% J
K

e e - '—\‘}
i\m& o Nl , &g{f ( s N

AL
¥l

este o reprezentare alternativa pentru

&

Termenul "subiect", asa cum este utilizat aici, se referd la un animal, preferabil, un mamifer (de
ex., pisicd, cdine, primat sau om), mai preferabil, un om, care este sau a fost obiectul unui tratament,
observatie sau experiment.

Termenul "cantitate eficientd terapeutic", asa cum este utilizat aici, inseamnd acea cantitate de
compus activ sau agent farmaceutic care provoacd rdspunsul biologic sau medicinal intr-un sistem de
fesut, Intr-un animal sau om, care este cdutat de citre un cercetitor, medic veterinar, medic de medicina
sau alt clinician, care include atenuarea sau inversarea simptomelor bolii sau tulburdrii tratate.

Termenul "compozitie" se intentioneazd sd cuprindd un produs care cuprinde ingredientele
specificate in cantitifile specificate, precum si orice produs care rezultd, direct sau indirect, din combinatii
ale ingredientelor specificate in cantititile specificate.

Termenul "tratament", asa cum este utilizat aici, se intenfioneaza sa se refere la toate procesele in
care poate exista o incetinire, intrerupere, oprire sau incetare a progresiei unei boli, dar nu indici neapirat
o eliminare totala a tuturor simptomelor.

Termenul "compusi din (prezenta) inventie", asa cum este utilizat aici, inseamna cd sunt inclusi
compusii cu Formula (I) si sdrurile de aditie acceptabile farmaceutic si solvatii acestora.

Unii dintre compusii cu Formula (I) pot exista, de asemenea, in forma lor tautomerica.
Termenul "tautomer" sau "forma tautomerica" se referd la izomerii structurali de diferite energii care sunt
interconvertibili prin intermediul unei bariere energetice scdzute. De exemplu, tautomerii de protoni
(cunoscuti, de asemenea, ca tautomeri prototropici) includ interconversii prin intermediul migririi unui
proton, cum ar fi izomerizdrile ceto-enol si imind-enamind. Tautomerii de valen{d includ interconversii
prin reorganizarea unora dintre electronii de legitura.

Astfel de forme, in masura in care pot exista, desi nu sunt indicate in mod explicit in formula (I)
de mai sus, se intentioneaza si fie incluse in sfera de intindere a prezentei inventii.

Asa cum este utilizat aici, orice formula chimicd cu legdturi ardtate numai ca linii continue si nu
ca legituri sub forma de pand plind sau pand hasuratd, sau indicate in alt mod ca avind o anumitd
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configuratie (de ex. R, S) in jurul unuia sau mai multor atomi, are in vedere fiecare stereoizomer posibil,
sau amestec de doi sau mai mulfi stereoizomeri. Dacd stereochimia oricarui atom chiral particular nu este
specificatd in structurile aritate aici, atunci toti stereoizomerii sunt avuti in vedere si sunt inclusi ca
compusi ai inventiei, fie sub forma unui stereoizomer pur, fie sub forma unui amestec de doi sau mai
mulfi stereoizomeri.

Mai sus si in continuare, termenul "compus cu Formula (I)" se intelege ci include stereoizomerii
acestuia si formele tautomerice ale acestuia. Totusi, dacd stereochimia, asa cum a fost mentionat in
paragraful anterior, este specificatd prin legdturi sub forma de pani plind sau pana hasuratd, sau indicate
in alt mod ca avind o anumita configuratie (de ex. R, S), atunci acel stereoizomer este astfel specificat si
definit. Va fi clar ci acest lucru se aplici si subgrupdrilor cu Formula (I).

Rezulta ci un singur compus poate exista, acolo unde este posibil, atat in formd stereoizomerica,
cat si in formi tautomerica.

Termenii "stereoizomeri"”, "forme stereoizomerice" sau "forme stereochimice izomerice" de mai
sus sau din continuare sunt utilizati interschimbabil.

Enantiomerii sunt stercoizomeri care sunt imagini in oglindd nesuperpozabile una cu cealaltd. 1:
Un amestec 1:1 de o pereche de enantiomeri este un racemat sau amestec racemic.

Atropizomerii (sau atropoizomerii) sunt stereoizomeri care au o anumitd configuratie spatiald
rezultatd dintr-o rotatie restrictionatd in jurul unei singure legituri, din cauza impiedicarii sterice mari.
Toate formele atropizomere ale compusilor cu Formula (I) se intentioneaza sd fie incluse in sfera de
intindere a prezentei inventii.

Diastercomerii (sau diastereoizomerii) sunt stereoizomeri care nu sunt enantiomeri, adica nu sunt
asociati ca imagini in oglindi. Dacd un compus contine o legiturd dubld, substituentii pot fi in
configuratia E sau Z. Substituentii de pe radicalii bivalenti ciclici (partial) saturati pot avea fie
configuratia cis, fie configuratia trans; de exemplu, dacd un compus contine o grupare cicloalchil
disubstituitd, substituentii pot fi in configuratia cis sau trans. Prin urmare, inventia include enantiomeri,
atropizomeri, diastereomeri, racemati, izomeri E, izomeri Z, izomeri cis, izomeri trans i amestecuri ale
acestora, ori de cate ori este posibil din punct de vedere chimic.

Semnificatia tuturor acestor termeni, adicd enantiomeri, atropizomeri, diastercomeri, racemati,
izomeri E, izomeri Z, izomeri cis, izomeri trans si amestecuri ale acestora sunt cunoscute persoanci de
specialitate.

Configuratia absolutd este specificatd conform sistemului Cahn-Ingold-Prelog. Configuratia la
un atom asimetric este specificatd fie prin R, fie prin S. Stereoizomerii rezolvati a ciror configuratie
absolutd nu este cunoscuta pot fi denumiti prin (+) sau (-) in functie de directia in care ei rotesc lumina
polarizatd pland. De exemplu, enantiomerii rezolvati a cror configuratie absolutd nu este cunoscuti pot
fi denumiti prin (+) sau (-) in functie de directia in care ei rotesc lumina polarizata plana.

Atunci cand este identificat un anumit stercoizomer, aceasta inscamnd ci stercoizomerul
mentionat este in mod substantial liber, adicd este asociat cu mai pufin decit 50%, preferabil, mai putin
decat 20%, mai preferabil, mai pufin decit 10%, chiar mai preferabil, mai putin decét 5%, in special, mai
putin decat 2 % si, cel mai preferabil, mai putin decit 1% din ceilalti stereoizomeri. Astfel, atunci cind
un compus cu Formula (I) este, de exemplu, specificat ca (R), aceasta inseamni cd compusul este in mod
substantial lipsit de izomerul (S); atunci cAnd un compus cu Formula (I) este, de exemplu, specificat ca E,
acecasta inseamni cd compusul este substantial lipsit de izomerul Z; atunci cand un compus cu Formula (I)
este, de exemplu, specificat ca cis, aceasta inseamnd cd compusul este substantial lipsit de izomerul trans.

Pentru utilizare terapeuticd, sirurile compusilor cu Formula (I) si solvatii acestora sunt acelea in
care contraionul este acceptabil farmaceutic. Totusi, sdrurile acizilor si bazelor care sunt neacceptabile
farmaceutic pot gisi, de asemenea, utilizare, de exemplu, in prepararea sau purificarea unui compus
acceptabil farmaceutic. Toate sarurile, indiferent daca sunt acceptabile farmaceutic sau nu, sunt incluse in
sfera de intindere a prezentei inventii.

Sarurile acceptabile farmaceutic includ saruri de aditie acida si siruri de aditic bazicd. Astfel de
saruri pot fi formate prin mijloace conventionale, de exemplu, prin reactia unui acid liber sau a unei forme
de baz3 liberd cu unu sau mai multi echivalenti ai unui acid sau ai unei baze adecvate, optional, intr-un
solvent sau intr-un mediu in care sarea este insolubild, urmati de indepartarea solventului mentionat sau a
mediului mentionat, folosind tehnici standard (de ex. in vid, prin liofilizare sau prin filtrare). Sarurile pot
fi preparate, de asemenea, prin schimbul unui contraion al unui compus din inventiei sub forma unei sare
cu un alt contraion, de exemplu, folosind o risind schimbdtoare de ioni adecvata.

Sarurile de aditie acceptabile farmaceutic, asa cum este mentionat mai sus sau in continuare, se
intelege ci cuprind formele de sare de aditie acida si bazica netoxice terapeutic active pe care compusii cu
Formula (I) si solvatii acestora sunt capabili si le formeze.

Acizii adecvati cuprind, de exemplu, acizi anorganici, cum ar fi acizi hidrohalici, de ex. acid
clorhidric sau bromhidric, acizi sulfuric, azotic, fosforic, si altele asemenea; sau acizi organici, cum ar fi,
de ex. acid acetic, propanoic, hidroxiacetic, lactic, piruvic, oxalic (adicd etandioic), malonic, succinic
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(adica acid butandioic), maleic, fumaric, malic, tartric, citric, metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic,
p-toluensulfonic, ciclamic, salicilic, p-aminosalicilic, pamoic, si altele asemenea. In schimb, formele de
sarc mentionate pot fi transformate prin tratare cu o bazi adecvatd in forma de baza libera.

Compusii cu Formula (I) si solvatii acestora care contin un proton acid pot fi, de asemenea,
transformati in formele lor netoxice de sare de aditie cu metale sau amine prin tratare cu baze organice si
anorganice adecvate.

Formele de sare bazici adecvata cuprind, de exemplu, sirurile de amoniu, sarurile de metale
alcaline si alcalino pdmantoase, de ex., sdrurile de litiu, sodiu, potasiu, magneziu, calciu si altele
asemenea, sdruri cu baze organice, de ex., amine alifatice si aromatice primare, secundare si tertiare, cum
ar fi metilamind, etilamind, propilamind, izopropilamind, cei patru izomeri de butilamind, dimetilamina,
dictilamind, dictanolamind, dipropilamind, diizopropilamind, di-n-butilamind, pirolidind, piperidina,
morfolind, trimetilamind, trietilamind, tripropilamind, chinuclidind, piridind, chinolind si izochinolinj;
sdrurile de benzatind, N-metil-D-glucamind, hidrabamind, si sdruri cu aminoacizi, cum ar fi, de exemplu,
arginini, lizind si altele asemenea. In schimb, forma de sare poate fi transformati prin tratare cu acid in
forma de acid liber.

Pentru a evita orice dubiu, termenul administrare "parenterald" include toate formele de
administrare, altele decat administrarea orald, in special, injectia intravenoasa (IV), intramusculard (IM) si
subcutanati (SC).

Termenul solvat cuprinde hidratii si formele de aditie cu solvent pe care compusii cu Formula (I)
sunt capabili si le formeze, precum si sdrurile de aditie acceptabile farmaceutic ale acestora. Exemple de
astfel de forme sunt de ex. hidrati, alcoolati si altele asemenea.

Compusii din inventie, asa cum sunt preparati prin procedeele descrise mai jos, pot fi sintetizati
in formd de amestecuri de enantiomeri, in special, amestecuri racemice de enantiomeri, care pot fi
separati unul de altul urmand proceduri de rezolutie cunoscute in domeniu. O modalitate de separare a
formelor enantiomerice ale compusilor cu Formula (I) si ale sdrurilor de aditie acceptabile farmaceutic si
ale solvatilor acestora implicd cromatografia de lichid utilizind o fazi stationard chirald. Formele
stereochimice izomerice pure mentionate pot fi derivate, de asemeneca, din formele stereochimice
izomerice pure corespunzitoare ale materiilor prime adecvate, cu conditia ca reactia sd aibd loc
stereospecific. Preferabil, daci se doreste un anumit stereoizomer, compusul mentionat ar fi sintetizat
prin metode stereospecifice de preparare. Aceste metode vor folosi in mod avantajos materii prime pure
enantiomeric.

Prezenta inventie cuprinde, de asemenea, compusi din prezenta inventie marcafi izotopic, care
sunt identici cu cel mentionati aici, dar diferd prin faptul ¢ unu sau mai mul{i atomi sunt inlocui{i cu un
atom care are o masd atomica sau un numir de mas3 diferit de masa atomica sau de numdrul de masi care
se gaseste de obicei in naturd (sau cel mai abundent gasit in naturd).

Toti izotopii si amestecurile izotopice de oricare atom sau element particular, asa cum este
specificat aici, sunt avute in vedere in cadrul sferei de intindere a compusilor din inventie, fie cei existenti
in mod natural sau produsi sintetic, fic cei cu abundentd naturald, fie cei intr-o forma imbogititd izotopic.
Exemple de izotopi care pot fi incorporati in compusii din inventie includ izotopi de hidrogen, carbon,
azot, oxigen, fosfor, sulf, fluor, clor si iod, cum ar fi 2H, 3H, ''C, 13C, “C, BN, 0, 170, 180, 3?P, 3*P, 33§,
R, 36C) 1221, 1231, 1251, 131, T5Br, "Br, 7Br si 32Br. Preferabil, izotopul radiocactiv este selectat din grupul
H, *H, "'C si'8F. Mai preferabil, izotopul radioactiv este 2H. In special, compusii deuterati se
intentioneaza si fie inclusi in sfera de intindere a prezentei inventii.

Anumiti compusi marcati izotopic din prezenta inventie (de ex., cei marcati cu *H si *C) sunt
utili in compusi si pentru testele de distributie a substratului in tesut. Izotopii tritiat (*H) si carbon-14
(}*C) sunt utili pentru usurinta de preparare si detectabilitatea lor. In plus, inlocuirea cu izotopi mai grei,
cum ar fi deuteriu (adicd, 2H) poate asigura anumite avantaje terapeutice care rezultd dintr-o stabilitate
metabolicd mai mare (de ex., timpul de injumatitire crescut iz vivo sau cerinfe de dozare redusd) si, prin
urmare, pot fi preferate in anumite circumstante. Izotopii care emit pozitroni, cum ar fi 0, BN, 1C si
8F sunt utili pentru studii de tomografic cu emisie de pozitroni (PET) pentru examinarea ocupdrii
receptorilor de substrat.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;

Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;

R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;

X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot, cu conditia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;
Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs¢cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Cscicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!?2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
R!% gj R!% reprezinti fiecare, in mod independent, Csscicloalchil; R'4; Cs.scicloalchil substituit cu unu,
doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-C.
salchil; Cialchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj.4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din Cscicloalchil si R4,
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;
Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1), (a-
2), (a-3), (a-4) si (a-5):

1 A

Q—0" Qlo_ oV
[ X
N / N RJE
| A
N N 0 | N
Q?Q R4g Né
4a
R
= o
@b ;. (a5)
Qe UQ
T
(a-2) (a-4)

R32 R3® R3¢, R3 si R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil, Cs.
4alchenil, Csgcicloalchil, -OH sau -O-C;_4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau C;_salchil;

R4 R, R¥* R4 R* R¥si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R83®, sau C;.
salchil;

R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;

Q* reprezintid N sau CR%¢;

cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,

Q8 reprezinti N sau CR;

Q’ reprezintid N sau CR®;

Q! reprezintii N sau CR%;

Q! reprezintii N sau CR%;

Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau

Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau

Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezintid CR*; sau

Q° reprezintd N; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau

Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR¥; sau

Q° reprezinti N; QP reprezinti N; si Q7 reprezinti N;
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RS, R, R%, R% R%, R R% RS R® si R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,
C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezinti hidrogen Ci.salchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat 1a restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs.cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Csgcicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!?2R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

R!% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, Ciscicloalchil; R!3; R4 Csecicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constdnd din Csscicloalchil, R gi R!4;

R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;

inelul aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pand la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;

p reprezintd 1 sau 2;

R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2), (a-3), (a-4) si (a-5):
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R32 R3® R3¢, R3 si R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil, Cs.
4alchenil, Csgcicloalchil, -OH sau -O-C;_4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau C;_salchil;
R4 R, R¥* R4 R* R¥si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.
salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
Q3 reprezinti N sau CR;
Q* reprezintid N sau CR%¢;
cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,
Q8 reprezinti N sau CR;
Q’ reprezintii N sau CR®;
Q! reprezintii N sau CR%;
Q! reprezintii N sau CR%;
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau
Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezintid CR*; sau
Q° reprezintd N; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau
Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR¥; sau
Q° reprezinti N; QP reprezinti N; si Q7 reprezinti N;
RS, R, R%, R% R%, R R% RS R® si R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,
C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!2 reprezint un inel heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

<
€

O O CU. . W

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
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in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
C».6alchenil, Cy4alchil substituit cu un Cialchiloxi si Ci.alchil optional substituit cu unul - NR!%R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Cs.cicloalchil; Ca.scicloalchil substituit cu unu, doi
sau trei substituenti selectafi fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-Ci.
salchil; Cialchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constind din halo, -OH si - O-C;4alchil; sau Cj.4alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din Csscycloalkyl, R' si R!4;

R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;

inelul aromatic monociclic cu 4 pana la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pani la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;

p reprezintd 1 sau 2;

R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-3):

/Q:Q Q—q'
3a
""" A ave g(\NY
N N N |N
T

(a-1)
(@2) (a-3)
R32 R3® si R* reprezintdl fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R, Cj.alchil sau -O-C;.
salchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3?R®, sau C;.alchil; R® gi R?®
reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci4alchil;
Q! reprezinti N sau CR%;
Q? reprezintid N sau CR®®;
Q3 reprezinti N sau CR;
Q* reprezintid N sau CR%¢;
cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,
RS, R R R% RS si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -
NR®*R®®, sau C;_4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezinti hidrogen Ci.salchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28
15

R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat 1a restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

{{ o
G

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CF3, -C(=0)-NH-C_salchil,
-C(=0)-C.salchil, Cialchiloxi si Ciualchil optional substituit cu un -NR!%R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-3):

1 2
=0 Q—q'
N/ 3 \ 3b
------ s R 3c N NYR
Nﬁ/N Na |N
R4a \Rg
-1
(a-1) (@-2) (a-3)

R32, R*® gj R3¢ reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R™, sau -O-C;alchil;
R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3?R®, sau C;.alchil; R® gi R?®
reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cialchil,
Q! reprezinti N sau CR%;
Q? reprezintid N sau CR®®;
Q3 reprezinti N sau CR;
Q* reprezintd N sau CR%;
cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,
RS, R R R% RS si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -
NR®*R®®, sau C;_4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R¥, si R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constand din doud inele cu 6 membri
condensati,
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;
Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs¢cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Cscicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!?2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;_salchil;
R!% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, Ciscicloalchil; R!3; R4 Csecicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constdnd din Csscicloalchil, R gi R!4;
R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;
inelul aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pani la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;
p reprezintd 1 sau 2;
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;
Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2), (a-3), (a-4) si (a-5):

1 A

2

Q—q

K Q—Q
/ X
N A N e
| N
N~ N | N
Q—0q 4 NZ
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N — Q5
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@) ; I, (a-5)
Qﬁ/Q
RAd
(a-2) (a-4)

R32 R3® R3¢, R3 si R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil, Cs.
4alchenil, Csgcicloalchil, -OH sau -O-C;_4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau C;_salchil;

R4 R, R¥* R4 R* R¥si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R83®, sau C;.
salchil;

R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;4alchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;

Q* reprezintid N sau CR%¢;

cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,

Q8 reprezinti N sau CR;

Q’ reprezintii N sau CR®;

Q' reprezinti N sau CR%;
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Q! reprezintii N sau CR%;
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau
Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezintid CR*; sau
Q° reprezintd N; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau
Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR¥; sau
Q° reprezinti N; QP reprezinti N; si Q7 reprezinti N;
RS, R, R, R% RS R R RS R® gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,
C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

N,

00R00R00 A
i ¥ { i 81 i BiR &) -} d

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs¢cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Cscicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!?2R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

R!% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, Ciscicloalchil; R!3; R4 Csecicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Ci.4alchil; sau Ci.salchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constdnd din Csscicloalchil, R gi R!4;

R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;

inelul aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pani la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;

p reprezintd 1 sau 2;

R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constand din halo;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2), (a-3), (a-4) si (a-5):
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(H- 2) (a-4)
R32 R3® R3¢, R3 si R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil, Cs.
4alchenil, Csgcicloalchil, -OH sau -O-C;_4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
7 reprezinti hidrogen, Cs.scicloalchil sau Cy.alchil;
R4 R, R¥* R4 R* R¥si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R83®, sau C;.
salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti N sau CR%;
Q? reprezintid N sau CR®®;
Q3 reprezinti N sau CR;
Q* reprezintid N sau CR%¢;
cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,
Q8 reprezintd N sau CR;
Q’ reprezintii N sau CR®;
Q! reprezintii N sau CR%;
Q! reprezintii N sau CR%;
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau
Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q° reprezintd N; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau
Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR¥; sau
Q° reprezinti N; QP reprezinti N; si Q7 reprezinti N;
RS, R, R%, R% R%, R R% RS R® si R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,
C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R%® R R R R R, gi R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezinti hidrogen Ci.salchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constand
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atagat 1a restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
ondensatl

00} @@5 QQ. .00

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
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in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;
Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CFs, -C(=0)-NH-C_salchil,
-C(=0)-C.salchil, Cialchiloxi si Ciualchil optional substituit cu un -NR!%R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-3);
R32, R*® gj R3¢ reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R™, sau -O-C;alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3?R®, sau C;.alchil; R® gi R?®
reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cialchil,
Q! reprezinti N sau CR%;
Q? reprezintid N sau CR®®;
Q3 reprezinti N sau CR;
Q* reprezintid N sau CR%;
cu conditia ca maximum unul dintre Q* si Q* reprezintd N,
RS, R R R% RS si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -
NR®*R®®, sau C;_4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.4alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constand din doud inele cu 6 membri

condensati,
SRR < o
{a) B A) @ A
g \3 .» &‘*f: e \&/

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inclul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(Cjalchil),, -NHR!'% -NR!%R!%_ ciano, -CF;, -
C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -C(=0)-Cj.alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Cscicloalchil,
-0-Cs¢cicloalchil, -NH-Cs gcicloalchil, -N(Cscicloalchil),, Casalchenil, Cy4alchil substituit cu un Cy.
salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!?2R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

R!% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, Ciscicloalchil; R!3; R4 Csecicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constdnd din Csscicloalchil, R gi R!4;

R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
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cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;
inelul aromatic monociclic cu 4 pana la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pand la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;
p reprezintd 1 sau 2;
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3 reprezinta hidrogen, halo, -NR7*R"®, C, salchil, Cz4alchenil, Cs ¢cicloalchil, -OH sau -O-C;4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau Ci_salchil;
R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti N sau CR%;
Q? reprezintid N sau CR®®;
in special Q! si Q? reprezinti CH;
R% si R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cj.alchil, -NR**R®®, sau C;4alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;
R, R, R, R¥, R R R si R*" reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintid hidrogen Ci.alchil, sau Cj.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind
din -OH, -O-C1_4211Chil, Rlz, -NHz, -NH—C1_4alchil, §1 -N(C1_4211Chi)2;
R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 3, 6 sau 7 membri, care confine un atom de azot si optional un
atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat 1a restul moleculei
printr-un atom de azot din inel;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensat‘i,

H
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CFs, -C(=0)-NH-C_salchil,
-C(=0)-C.salchil, Cialchiloxi si Ciualchil optional substituit cu un -NR!%R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);

R32 reprezintdl hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau -O-C;.4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;

R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

in special Q! si Q? reprezinti CH;

R% gi R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci.alchil, -NR%R®®, sau C;4alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;

R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
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si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R®-, -CR3*=CR*‘-, -CR*R5g-CR>R>"-, -C=C- sau -CR*R**-X-;
R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.4alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constand din doud inele cu 6 membri
condensati,

e w: ” oo f"\yf’“ .
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;
Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C; 4alchil, -N(Cj4alchil),, -NHR!%, ciano, -CFs, -C(=0)-NH,,
-C(=0)-NH-C; 4alchil, C;4alchiloxi, -C(=0)-0-Cy_4alchil, Csgcicloalchil, C; galchenil, C;_4alchil substituit
cu un Cyalchiloxi, si Ci4alchil optional substituit cu un -NR!%?R!®;
R!% gi R!% reprezinti C;aalchil;
R'% reprezintii Cs.scicloalchil; R'Y; Cy_salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil
substituit cu un substituent selectat din grupul constind din Cs.cicloalchil si R';
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;
Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-4);
R32 R3®, R¥* si R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R™, C,.alchenil, Cs.
¢cicloalchil, -OH, sau -O-C;4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau C;_salchil;
R R, R, R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR¥R8®, sau C;.
salkyl;
R32 gi R3® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
Q8 reprezintii CR®;
Q’ reprezinti CR®Y;
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau
Q° reprezintd N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezintid CR*; sau
Q° reprezinti N; QP reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N;
RS2 R® R RS R RS R% gi RS reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen sau Ci.
salchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CRR, -CR>**=CR>%-, -CR*R*®-CR>R%-, -C=C-, -O-, sau -CR*R*"-X-;
R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.4alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot, cu conditia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CF3, -C(=0)-NH-C_salchil,
-C(=0)-C.salchil, Cialchiloxi si Ciualchil optional substituit cu un -NR!%R1%;

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-3);

R32, R*® gj R3¢ reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R™, sau -O-C;alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3?R®, sau C;.alchil; R® gi R?®
reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cialchil,

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

Q? reprezintd CR;

Q* reprezintd CR®;

RS, R R R% RS si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -
NR®*R®®, sau C;_4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;

R% si R% reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o variantii de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;

Y reprezintd -CH,-;

Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥¥R*®-, -CR3*=CR>*-, -CR*R¥*-CR¥R*-  -C=C-, -O-, or -CR¥*R**-X-;

R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.4alchil;

X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

= ,»é;\ i N o NN

in care cel putin 1 atom de carbon din inclul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(Cj4alchil),, ciano, -CF;-C(=0)-NH-Cj4alchil, -C(=0)-Cj4alchil, Ci4alchiloxi si Cialchil
optional substituit cu unul - NR'%?R!% |

R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;

Het reprezinta un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1), (a-
2) si (a-3);

R32, R gi R3¢ reprezintd -NR"%k’;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen;

R* R* gi R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3?R®, sau C;.alchil; R® gi R?®
reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cialchil,

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

s prpng,
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Q3 reprezinti CR®;
Q* reprezintd CR®;
RS, R R R% RS si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -
NR®*R®®, sau C;_4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Ci.salchil; in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥*¥R®-, -CR3*=CR*‘-, -CR*R¥®-CR¥R*"-, -C=C- sau -CR**R**-X-;
R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.4alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

@ i

o
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in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot, cu conditia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;
Ar este optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(Ci.salchil),, ciano, -CF;-C(=0)-NH-C_salchil,
Ci_salchiloxi si Ci4alchil;
Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1) si (a-
2);
R32 gi R3® reprezinti fiecare, in mod independent, halo, -NR"R, sau -O-C;.alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R*, si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo sau C;.salchil;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
RS R®, R gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen sau Ci.alchil; si siruri de
aditie acceptabile farmaceutic si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Ci.salchil; in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -CH;-, -X-CR¥*¥R®-, -CR3*=CR*‘-, -CR*R¥®-CR¥R*"-, -C=C- sau -CR**R**-X-;
R, R, R R R R R3¢, si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.salchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen sau Ci.salkyl;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

»

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot; in care, optional, 1 atom
de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot; cu conditia ca atunci
cand un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon condensati, o grupare carbonil este
prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-Calchil, -N(C;4alchil),, -NHR!%, ciano, -CF;-C(=0)-NH-
C1_4alchil, C1_4aIChﬂOXi §1 C1_4211Chi1;
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R'% reprezintii C;4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil substituit cu un Cs.
scicloalchil;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1) si (a-
2);

R3 gi R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7?R?, sau -O-Cj.alchil; R’
reprezintd hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R*, si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo sau C;.salchil;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

RS, R®, R gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen sau Ci.alchil; si siruri de
aditic acceptabile farmaceutic si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(i) R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -CHs-;

(iii) Z reprezintd -CH;-, -X-CR3R*®-, -CR>*=CR5¢-, -CR¥*R*-CR*R*"-, - sau -CR**R%"-X-;

(iv) R%, R R R R R R3¢ si R reprezintd hidrogen;

(v) X reprezintd -O-;

(vi) R reprezintd hidrogen or C;4alchill;

(vil) Ar este optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti, in special, cu un substituent, selectat
fiecare, in mod independent, din grupul constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(C4alchil),,
ciano, -CFz-C(=0)-NH-C.4alchil, C;4alchiloxi si Ci_salchil;

(viii) Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1)
si (a-2);

(ix) R® si R* reprezinti fiecare, in mod independent, halo, -NR7*R"", sau -O-C;.salchil;

(x) R7 gi R reprezinta hidrogen;

(xi) R*, si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo sau C;.alchil;

(xii) Q! reprezinti CR%;

(xiii) Q° reprezinti CR;

(xiv) R®, R%, R® si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen sau Ci4alchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

Y reprezintd -CH,-;

Z reprezintd -X-CR*R%- -CR**R%-CR3R3"-, sau -CR*R*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;

X reprezintd -O-;

Ar reprezinta

L0
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand
din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR!'%; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicati prin B cu un
substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;
cu conditia, totusi, ca Ar s fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;
R'% reprezinti Csgcicloalchil; Cjualchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil
substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil;
Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constiand din (a-1) si (a-
4);
R32 gi R3 reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"?R"®, C;.alchil sau -O-C;alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* R* gi R¥ reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau halo;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
Q8 reprezintii CR®;
Q’ reprezinti CR®Y;
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Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR¥;
RS R® R gi R® reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(i) R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -CHs-;

(iii) Z reprezinti -X-CR3*R-, -CR¥*R3*-CR*R™-, sau -CR**R*-X-;
(iv) R% R, R R R, si R reprezintd hidrogen;

(v) X reprezintd -O-;

(vi) Ar reprezintd

CH
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand
din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR!'%; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicati prin B cu un
substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;
cu conditia, totusi, ca Ar si fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;
(vii) R!% reprezintd Csecicloalchil; C;salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau Ci.
4alchil substituit cu un substituent Cz gcicloalchil;
(viii) Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1)
si (a-4);
(ix) R si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"*R"®, C;.alchil sau -O-C;.
salchil;
(x) R reprezintii hidrogen;
(xi) R reprezinti hidrogen sau C;.alchil;
(xii) R%, R* si R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau halo;
(xiii) Q' reprezintii CR®%;
(xiv) Q? reprezinti CR®®;
(xv) Q8 reprezinti CR®;
(xvi) Q° reprezintd CR®;
(xvii) Q reprezintd CR>%; Q° reprezinti N; si Q7 reprezinti CR
(xviii) R, R®, R, si RO reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -X-CR*R%- -CR**R%-CR3R3"-, sau -CR*R*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezinta

(3
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand
din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR!'%: si in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin B cu un
substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;
cu conditia, totusi, ca Ar si fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;
R'% reprezinti Cs.gcicloalchil; Cjualchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil
substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3 reprezinta hidrogen, halo, -NR7*R7, C, 4alchil, sau -O-C;4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen sau halo;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28
26

si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezinti -X-CR**R®- sau -CR*R*8-CR>R"-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezinta

CH
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand
din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR!%; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicati prin B cu un
substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;
cu conditia, totusi, ca Ar si fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;
R'% reprezinti Csgcicloalchil; Cjualchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil
substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R32 reprezinta hidrogen, halo, -NR7*R"®, C, salchil, sau -O-C;4alchil; R reprezinti hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen sau halo;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -X-CR*R%- -CR**R%-CR3R3"-, sau -CR*R*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezintd

[+
in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constind din -NHo,
-NH-C;_salchil si -NHR!'%;
R!'% reprezinti Cs.scicloalchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind din
Cs.cicloalchil si R';
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;
Het reprezintd sistemul de inele heterociclic aromatic (a-1);
R3? reprezintil hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau C.salchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezinti -X-CR**R®-, -CR*R3*-CRYR-, sau -CR¥R%*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezinta
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CH
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu -NHo; si in care Ar este substituit in pozitia
indicata prin [ cu un substituent selectat din grupul constind din halogen si CF3;
Het reprezintd sistemul de inele heterociclic aromatic (a-1);
R3? reprezintil hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau C.salchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -X-CR*R%- -CR**R%-CR3R3"-, sau -CR*R*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezinta

CH
—N

o
in care Ar este substituit in pozitia indicata prin o cu -NHy; si
in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin p cu un substituent selectat din grupul constand din halo
st CF3;
Het reprezintd sistemul de inele heterociclic aromatic (a-1);
R3? reprezintil hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau C.salchil;
R7® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care

R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezintd -X-CR*R%- -CR**R%-CR3R3"-, sau -CR*R*-X-;
R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-; Ar reprezintd

IXes
\—

=N
Het reprezintd sistemul de inele heterociclic aromatic (a-1);
R3? reprezintil hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau C.salchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezinti CR®;
R% gi R reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;.salchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
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Y reprezintd -CH,- or -O-;

Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezinti hidrogen;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensa;i(,

- AU AL AN AN

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat; Ar este
optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind
din halogen, -OH, -NH,, -NH-Cj.alchil, -N(Ci_salchil),, ciano, -CF3-C(=0)-NH-C;.salchil, -C(=0)-C.
salchil, Cyqalchiloxi si Cyalchil optional substituit cu un -NR!%2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3 reprezinta hidrogen, halo, -NR”*R7®, sau -O-C; 4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti CR%?;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci.alchil, -NR%R®®, sau C;4alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezinti -CR3*Re-CR3R!-;
R, R R3¢, gi R reprezintd hidrogen;
Ar reprezintd oricare dintre urmdtoarele sisteme de inele aromatice biciclice cu 10 membri:

6 -
ST LT
—N N— —
—N —N —N

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C; 4alchil, -N(C; 4alchil),, -NHR!'% -NR!%°R 1%

R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Cs.cicloalchil; Ca.scicloalchil substituit cu unu, doi
sau trei substituenti selectafi fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-Ci.
salchil; Cialchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Ci4alchil; sau C;alchil substituit cu un substituent Csscicloalchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);

R32 reprezintdl hidrogen, -NRR"®, sau -O-C;.4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R* reprezintil hidrogen;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

R% gi R reprezintd hidrogen;
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si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen;
R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-;
Z reprezinti -CR3*Re-CR3R!-;
R, R R3¢, gi R reprezintd hidrogen;
Ar reprezinta

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C;_4alchil, -N(C; 4alchil),, -NHR!%;

R'% reprezinti Cy4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau Cisalchil substituit cu un
substituent Cz_scicloalchil;

Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);

R32 reprezintdl hidrogen, -NRR"®, sau -O-C;.4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R* reprezintil hidrogen;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

R% gi R reprezintd hidrogen;

si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezinti hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -CHs-;

(iii) Z reprezinti -CR*R*8-CR>R>"-;

(iv) R%, R, R si R reprezinti hidrogen;
(v) Ar reprezintd

4
=N

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C;_4alchil, -N(C; 4alchil),, -NHR!%;
(vi) R'% reprezinti C;4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;4alchil substituit cu un
substituent Cz_scicloalchil;
(vii) Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din (a-1);
(viii) R reprezintd hidrogen, -NR"*R7®, sau -O-C; 4alchil;
(ix) R reprezinti hidrogen;
R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;
(x) R* reprezintii hidrogen;
(xi) Q! reprezintd CR®;
Q? reprezintd CR®;
(xii) R® si R® reprezintd hidrogen.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezintil hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

in special, R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -CHs- or -O-;

(iii) Z reprezintd -X-CR3*R%®- sau -CH,CH,-;

(iv) R* si R*® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;_salchil;
(v) X reprezintd -O-, -S-, or -NR!!-;

(vi) R reprezintd hidrogen:
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(vil) Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C|_salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CF, -C(=0)-NH-C|salchil, -
C(=0)-C,4alchil, Calchiloxi si C;.4alchil optional substituit cu un -NR!°aR!%;
(viii) R'% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.alchil;
(ix) Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constiand din (a-1);
(x) R*® reprezintil hidrogen, halo, -NR7*R"®, sau -O-C;_4alchil;
(xi) R7® reprezinti hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
(xii) R* reprezintd hidrogen, halo, -NR3R®, sau C;4alchil;
(xiii) R3 gi R®® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci4alchil;
(xiv) Q! reprezintd CR®?;
(xv) Q? reprezintd CR®;
(xvi) R® si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci4alchil, -NR**R%, sau C;.
salchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
(xvii) R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezinti -O-;
Z reprezinti -X-CRR-;
R si R3® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6 membri
condensati,

AN A ) AV
QL O L. B

5,

/('"""\

. BRY
in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic menfionat, Ar este
optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind
din halogen, -OH, -NH,, -NH-Cj.alchil, -N(Ci_salchil),, ciano, -CF3-C(=0)-NH-C;.salchil, -C(=0)-C.
salchil, Cyqalchiloxi si Cyalchil optional substituit cu un -NR!%2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R32 reprezintdl hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau -O-C;.4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci.alchil, -NR%R®®, sau C;4alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezintil hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

in special, R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -O-;

(iii) Z reprezintd -X-CR*R-;
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(iv) R* si R*® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;_salchil;
(v) X reprezintd -O-, -S-, or -NR!!-;
(vi) R reprezintd hidrogen:
(vil) Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C.salchil, -N(C;4alchil),, ciano, -CFs, -C(=0)-NH-C_salchil,
-C(=0)-C;.4alchil, Ciualchiloxi si C;.4alchil optional substituit cu un -NR'%aR!%;
(viii) R'% gi R'% reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.alchil;
(ix) Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
(x) R*® reprezintil hidrogen, halo, -NR7*R"®, sau -O-C;_4alchil;
(xi) R7® reprezinti hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
(xii) R* reprezintd hidrogen, halo, -NR3R®, sau C;4alchil;
(xiii) R3 gi R®® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cj4alchil;
(xiv) Q! reprezintd CR®?;
(xv) Q? reprezintd CR®;
(xvi) R® si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci4alchil, -NR**R%, sau C;.
salchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
(xvii) R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,- or -O-;
Z reprezinti -X-CR**R3®- or -CH,CH,-
R si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;
R!! reprezintd hidrogen;
Ar reprezinta

7/
—N
in special, Ar reprezintd

/

—N .
Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul
constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C.alchil, -N(C;4alchil),, ciano, - CF;-C(=0)-NH-C_salchil, -
C(=0)-Ci.salchil, Cialchiloxi si Ci4alchil optional substituit cu un -NR!%2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R32 reprezintdl hidrogen, halo, -NR"?R"®, sau -O-C;.4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R% gi R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci.alchil, -NR%R®®, sau C;4alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.salchil; si siruri de aditie acceptabile
farmaceutic si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care

R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezinti -O-;
Z reprezinti -X-CRR-;
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R si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezinti hidrogen;

Ar reprezinta

/
—N
in special, Ar reprezintd

/
—N

Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul
constand din h.’:llOgCIl, -OH, -NHz, -NH—C1_4alchil, -N(C1_4alchil)2, Cian, - CF3-C(=O)-NH-C1_4aIChﬂ, -
C(=0)-Ci.salchil, Cialchiloxi si Ci4alchil optional substituit cu un -NR!%2R1%;
R!% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci_salchil;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3 reprezinta hidrogen, halo, -NR”*R7®, sau -O-C; 4alchil;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen, halo, -NR¥R3®, sau C;.salchil;
R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
Q! reprezinti CR®;
Q? reprezintd CR®;
R® si R® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Cialchil, -NR*R®, sau C;alchil
substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezintil hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

in special, R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -O-;

(iii) Z reprezintd -X-CR*R-;

(iv) R* si R*® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;_salchil;
(v) X reprezintd -O-, -S-, or -NR!!-;

(vi) R reprezintd hidrogen:

(vii) Ar reprezinti

/
— .

in special, Ar reprezintd

/
—N

(viii) Ar este opfional substituit cu unu sau doi substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(C;.alchil),, ciano, -CF3-C(=0)-NH-C.alchil, -
C(=0)-Ci.salchil, Cialchiloxi si Ciualchil optional substituit cu un -NR!%2R1%;
(ix) R1% gi R1% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Cialchil;
(x) Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
(xi) R** reprezinti hidrogen, halo, -NR7*R"®, sau -O-C 4alchil;
(xii) R reprezintd hidrogen;
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R reprezintd hidrogen;
(xiii) R* reprezintd hidrogen, halo, -NR?R®, sau C;_salchil;
(xiv) R® si R® reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ciualchil;
(xv) Q! reprezinti CR®;
(xvi) Q? reprezinti CR®®;
(xvii) R% si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, Ci.alchil, - NR%*R*®, sau C;.
salchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;
(xviii) R% gi R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-; Z reprezintd -X-CR3*R*- sau -CH,CH>-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezinta

/
—N .
Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul
constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_4alchil, -N(C4alchil),, ciano si -CF5;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-; Z reprezintd -X-CR3*R*- sau -CH,CH>-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezinta

/
—N

Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(C;.salchil),, ciano si -CFs;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o variantii de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezinti -O-; Z reprezintd -X-CR¥?R%®-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezinta
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4
—N
Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul
constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_4alchil, -N(C4alchil),, ciano si -CF5;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezinti hidrogen;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezinti -O-; Z reprezintd -X-CR¥?R%®-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
R!! reprezintd hidrogen;
Ar reprezinta

/
—N
Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(C;.salchil),, ciano si -CFs;
Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezintd -CH,-; Z reprezintd -X-CR3*R*- sau -CH,CH>-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezinta

halo /
—N

Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
R* reprezintil hidrogen;
Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (1), in care
R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;4alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;
in special, R! si R? reprezinti hidrogen;
Y reprezinti -O-; Z reprezintd -X-CR¥?R%®-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
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R!! reprezinti hidrogen;
Ar reprezinta

Br /
—N

Het reprezinti un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen;

R* reprezintil hidrogen;

Q! reprezintd CR%?; Q? reprezintd CR®; R% gi R% reprezintd hidrogen;

si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

O altd variantd de realizare a prezentei inventii se referd la acei compusi cu Formula (I) si la
sarurile de adifie acceptabile farmaceutic si la solvatii acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum
este menfionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care se aplicd una sau mai multe dintre
urmatoarele restrictii:

(1) R! reprezintil hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;
R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-Cjalchil;

in special, R! si R? reprezinti hidrogen;

(i1) Y reprezintd -O-;

(iii) Z reprezintd -X-CR*R-;

(iv) R*® si R* reprezintd hidrogen;

(v) X reprezintd -O-;

(vi) R reprezintd hidrogen:

(vii) Ar reprezinti

/

—N
Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din grupul
constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;_salchil, -N(C;4alchil),, ciano si -CFs; in special, Ar este

optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -
N(Ci.salchil),, ciano si - CFz; mai ales, Ar reprezintd

halo /
—N

chiar mai preferabil, Ar reprezintd

Br /
—N .
(ix) Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din (a-1);
(x) R reprezintii -NR?R7®;
(xi) R7® reprezinti hidrogen;
R reprezintd hidrogen;
(xii) R* reprezintd hidrogen;
(xiii) Q' reprezintii CR®%;
(xiv) Q? reprezinti CR®®;
(xv) R® gi R% reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R! si R? reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R! reprezinti-C(=0)-C.salchil; R?
reprezintd-C(=0)-Csalchil.
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R! si R? reprezinti hidrogen;

Het reprezinti (a-1);
Q! reprezintd CH; Q? reprezintd CH; si
Ar reprezinta

optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R! si R? reprezintd hidrogen;

Het reprezinti (a-1);
Q! reprezintd CH; Q? reprezintd CH; si
Ar reprezinta

in care Ar este substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C; 4alchil, -N(C; 4alchil),, -NHR!'%, -NR!%R %4

R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti
halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (T) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Y reprezinti -O-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Y reprezintd -CH,- sau -CF,-; In special,
in care Y reprezintd -CH,-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care maxim unul dintre Q' si Q? reprezintii N.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Q! reprezinti CR%; si Q? reprezinti
CR®; in special, in care Q' reprezinti CH; si Q? reprezinti CH.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si 1a saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd (a-1); Q! reprezinti CR%;
si Q? reprezintd CR®?; in special, in care Q! reprezintd CH; si Q* reprezinti CH.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR*; sau
Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezinti N; sau
Q° reprezintd N; Q° reprezinti CR*; si Q7 reprezintd CR*; sau
Q5 reprezintd N; Q° reprezintid CR*; si Q7 reprezinti N,

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd un sistem de inele
heterociclic aromatic biciclic selectat dintre grupul constand din (a-1), (a-2) si (a-4).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referi la acei compusi cu Formula (1) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R! si R? reprezintd hidrogen; iar Y
reprezintd -O-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd un sistem de inele
heterociclic aromatic biciclic selectat dintre grupul constand din (a-1), (a-2) si (a-3).
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si 1a sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd un sistem de inele
heterociclic aromatic biciclic selectat dintre grupul constind din (a-1) si (a-2).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd un sistem de inele
heterociclic aromatic biciclic selectat dintre grupul constand din (a-1) si (a-4).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd un sistem de inele
heterociclic aromatic biciclic cu Formula (a-1).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R! si R? reprezinti hidrogen; Y
reprezintd -O-; si Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic cu Formula (a-1).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezinti un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri optional substituit constind din doud inele cu 6 membri condensati,

00 QU Q. 0w

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu conditia ca atomul de azot sd nu inlocuiascd unul dintre cei doi atomi de carbon condensati.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este optional substituit cu unu sau doi
substituenti in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este optional substituit cu un
substituent in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32 R¥, R* reprezintii hidrogen; si
R*2, R*, R* reprezintii hidrogen, halo sau Ci.alchil; in special, R*2, R*, R* reprezinti halo sau Cialchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R3a R¥ R3®, R3gi R reprezinti hidrogen; si
R4 R¥, R¥* R R R¥ gi R* reprezintd hidrogen, halo, sau Ciualchil; in special
R4, R¥ R4 R R R si R* reprezintd halo, sau Cqalchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32, R3¢, R*® reprezintd hidrogen, halo, -NR"?R, sau -O-Cjalchil; in special R*, R, R3® reprezinti halo,
-NR7*R™, sau -O-Cj_salchil;

R*, R, R* reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32 R, R¥® R gi R* reprezintd hidrogen, halo, -NR7?R, sau -O-C.salchil; in special R%, R, R3®, R3¢
si R reprezintd halo, -NR"?R"®, sau-O-Cj.salchil;

R, R¥ R4 R R R¥ i R* reprezintd hidrogen.
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32, R3¢, R* reprezinti hidrogen, atunci cAnd R*, R*, R* nu sunt hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32 R**, R?® R, R* reprezintd hidrogen, atunci cind R*, R%*, R*®, R*, R*, R*, R* nu sunt hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se refers la acei compusi cu Formula (1) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R*, R*, R* reprezinti hidrogen, atunci
cand R, R*, R*® nu sunt hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R, R*, R*, R*, R R R* reprezinti
hidrogen, atunci cand R3¢, R3¢, R*®, R3¢, R*® nu sunt hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

QL W CQ. W

e

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

wnsin s

%

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;
in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat; Ar este
optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C; 4alchil, -N(C;4alchil);, -NHR!%, _NR!®R!%_ ciano, -CFs, -C(=0)-
NH,, -C(=0)-NH-C4alchil, -C(=0)-Ci4alchil, C;alchiloxi, -C(=0)-O-C;4alchil, Csecicloalchil, Cs.
galchenil, Cy4alchil substituit cu un Ci.alchiloxi, si Cy-4alchil optional substituit cu un -NR!%R!%;
in special, Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti, selectat fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-Cj.ialchil, -N(C;salchil),, ciano, -CFs-
C(=0)-NH-C;.4alchil, -C(=0)-C;.4alchil, Cyualchiloxi si Cialchil optional substituit cu un -NR!%R!%;
Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Ar reprezintd un sistem de inele aromatice biciclice cu 10 membri care consta din doud inele cu 6 membri
condensati cu urmétoarea structura:

/
B |

~ .
N -
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in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inclul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Vaficlar ca

acoperd on'care dintre urmitoarele sisteme de incle:

‘_,::;:‘, o ¢ v-
3 3 U \j Q ‘7
<%ﬂ «-»' \":‘.,."3‘{”‘ : st j\/

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

,»»,,,

=\’ =N, N=y"
N= N= N=

in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri de aditie
si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este mentionat in
oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

S

in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri

de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este

mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

@3

in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si 1a sdruri

de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

| A | X S
z = z
= =z

'd N :
\—=y —
in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

Y 0
4 P
= N
<

= — — \=p
in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este

%

in care Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este altul decat

%

in care Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

%

in care Ar este substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C; 4alkyl, -N(C;4alchil),, -NHR!% -NR!0°R!%,

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezinti

%
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in care Ar este substituit cu un substituent selectat din grupul constand din -NH,, -NH-C;_salchil, -N(C;.
salchil);, -NHR!'%4, -NR!%R!%: gj optional substituit cu un substituent halo;
R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti
halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

CH
—N

o
in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand din -NHa,
-NH-Cj.salchil, -N(Cj4alchily,, -NHR!%, -NR!®R!%; i in care Ar este optional substituit in pozitia
indicatd prin 3 cu un substituent halo.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

4

—N

p

o

in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constind din -NHa,
-NH-Cj.salchil, -N(Cj4alchily,, -NHR!%, -NR!®R!%; i in care Ar este optional substituit in pozitia
indicatd prin 3 cu un substituent halo;
R!% gi R!% reprezinti fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti
halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs_gcicloalchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

3
—N

in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin  cu un substituent halo; in special clor sau brom; mai
ales, brom.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (T) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd (a-1); Q! reprezinti CR%;
Q? reprezintd CR®"; si Ar reprezinta
p 7

—N
in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin f cu un substituent halo; in special clor sau brom; mai
ales, brom.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este substituit cu un substituent
selectat din grupul constind din -NH;, -NH-C;4alchil, -N(C;alchil);, -NHR!'%, -NR!®*R!%: j in care Ar
este optional substituit cu un alt substituent selectat din lista de substituenti pe Ar din oricare dintre
celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

-

4
—N
optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd
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4
—N

optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectafi fiecare, iIn mod independent, din grupul
constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C;_jalchil, -N(C;4alchil),, ciano, - CF;-C(=0)-NH-C;4alchil, C;.
salchiloxi si C.4alchil;
in special, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C_salchil, ciano, -CFs3, Cy4alchiloxi si Ci4alchil;
mai ales, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo sau -CFj;
mai ales, optional substituit cu unu sau doi substituenti halo;
mai ales, substituit cu unu sau doi substituenti halo;
chiar mai ales, substituit cu un substituent halo;
cel mai ales, substituit cu un substituent clor.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezinti

4
=N
optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

4
—N

optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C;_salchil, -N(Cj4alchil),, ciano, -CF;-C(=0)-NH-Cy_4alchil, C;.
salchiloxi si C.4alchil;
in special, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C_salchil, ciano, -CFs, Cy4alchiloxi si Ci4alchil;
mai ales, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo sau -CFj;
mai ales, optional substituit cu unu sau doi substituenti halo;
mai ales, substituit cu unu sau doi substituenti halo;
chiar mai ales, substituit cu un substituent halo;
cel mai ales, substituit cu un substituent clor.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd (a-1); si
Ar reprezinta

4
—N

optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul
constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C;_salchil, -N(Cj4alchil),, ciano, -CF;-C(=0)-NH-Cy_4alchil, C;.
salchiloxi si C.4alchil;
in special, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -NH,, -NH-C_salchil, ciano, -CFs3, Cy4alchiloxi si Ci4alchil;
mai ales, optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo sau -CFj;
mai ales, optional substituit cu unu sau doi substituenti halo;
mai ales, substituit cu unu sau doi substituenti halo;
chiar mai ales, substituit cu un substituent halo;
cel mai ales, substituit cu un substituent clor.
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Het reprezinti (a-1); si
Ar reprezinta

hal04</j©““
—N .

in special, Ar reprezintd

f peccesy
U A W
cs—{’ ¢

/]
A &
gt 4

sau
mai ales, Ar reprezintd

—N

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

halo{@m-
—N .

in special, Ar reprezintd

mai ales, Ar reprezinti

—N

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si 1a sdruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R3®, R3¢ si R>" reprezintd hidrogen.

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sadruri
de aditie acceptabile farmaceutic si solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Q! reprezinti CR%; si Q? reprezinti
CR6b

Intr-o variantd de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) i 1a saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care X reprezintd -O-; Q! reprezinti CR®; si
Q? reprezintd CR®.

Intr-o variantd de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care X reprezinti -O-; Q! reprezinti CH, si
Q? reprezintii CRE.

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri

itic i solvati . utic, sau oo s ’
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R, R3¢ gi R reprezintd hidrogen;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-; in special, Y reprezintd -CHa-; si Het reprezinta (a-1);
Q! reprezintd CR%?; si Q? reprezinti CR®; in special, in care Q! reprezintd CH; si Q? reprezintd CH.
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Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R, R32 i R3" reprezintd hidrogen; Y reprezinti -O-; si
Het reprezinti (a-1);

Q! reprezintd CR%?; si Q? reprezinti CR®; in special, in care Q! reprezintd CH; si Q? reprezintd CH.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referi la acei compusi cu Formula (1) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Q? reprezintd CR®®.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Z reprezintd -X- CRR%-,

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Z reprezinti -O-CH,-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Z reprezinti -X-CR3*R*-; X reprezinti -
O-; si R% gi R°" reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care X reprezintd -O- sau -NR!'-; in special,
X reprezintd -O-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R7? si R7 reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (T) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Het reprezintd (a-1); R reprezinti -
NRR™; si R™ si R” reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

00 OO 00. Moo

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot; in care, optional, 1 atom
de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot; cu conditia ca atunci
cand un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon condensati, o grupare carbonil este
prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(Cigalchil), ciano, -CFz;-C(=0)-NH-C;4alchil, -C(=0)-Ci.4alchil, Cialchiloxi si Cialchil
optional substituit cu un - NR!%2R1%;

R, R* si R* reprezintd -NR™R; si R™ si R™ reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

00 OO QO.

in care cel putin 1 atom de carbon din inclul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inclul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu condifia ca atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezenta in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

oy
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Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(Cigalchil), ciano, -CFz;-C(=0)-NH-C;4alchil, -C(=0)-Ci.4alchil, Cialchiloxi si Cialchil
optional substituit cu un - NR!%2R1%;

R, R, R*", R¥ gi R* reprezintd -NR7*R™®; si R™ gi R™ reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R, R®® si R reprezinti altceva decét
halo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R*?, R, R, R*? si R* reprezintd altceva
decat halo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32, R gj R3¢ reprezintd -NR72R7°;

R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R32, R*® si R reprezintii -NHo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

§?&~ ?’%" g‘"‘: ?C&“ i C-:'\\T;_,’fw\l E': ?f\ ,/ﬁ

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inclul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de
azot; cu conditia ca, atunci cind un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat; Ar este
optional substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_salchil,
-N(C1_4alchil)2, ciano, -CF3-C(=O)-NH-C1_4211Chﬂ, -C(=O)-C1_4alchil, CMalchiloxi §1 C1_4.’:11Chﬂ op‘;lonal
substituit cu un -NR!0?R10P;

Het reprezinti (a-1); R reprezintd -NR"?R; si R gi R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezinti un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

CONCONINCC

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot; in care, optional, 1 atom
de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un atom de azot; cu conditia ca, atunci
cand un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon condensati, o grupare carbonil este
prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic; Ar este substituit cu un substituent selectat din grupul
constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;_salchil, -N(C;.alchil),, ciano, -CFz-C(=0)-NH-C_salchil, -
C(=0)-Ci.salchil, C;.4alchiloxi si Ci.salchil optional substituit cu un -NR!%*R!%; Het reprezinti (a-1); R*
reprezintd -NR72R™; si R si R™ reprezinti hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezinti

©)
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/
—N
optional substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_salchil,
-N(Cj.salchil), ciano, -CF3-C(=0)-NH-C_4alchil, C;.salchiloxi si Ci.salchil;
in special, optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halo, -NH, -NH-C.
4alchil, ciano, -CF3, Ci4alchiloxi si Cisalchil, mai ales, optional substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din halogen si -CFs;
mai ales, optional substituit cu un substituent halo;
mai ales, substituit cu un substituent halo;
chiar mai ales, substituit cu un substituent clor.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

5 &
5 &

in care fiecare Ar este optional substituit in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare;
in special, in care Ar este optional substituit cu un substituent, asa cum este definit in oricare dintre
celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula () si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

5

in care fiecare Ar este op‘;lonal substltmt in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare;
in special, in care Ar este optional substituit cu un substituent, asa cum este definit in oricare dintre
celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat 1n oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

/\/

%
ﬁ)

in care fiecare Ar este optional substltult in conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare;
in special, in care Ar este optional substituit cu un substituent, asa cum este definit in oricare dintre
celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

B

oL
in care fiecare Ar este optional substltult in pozitia o cu un substituent selectat din grupul constand din -
NH,, -NH-Cj.alchil, -N(Cjalchil),, -NHR!% gi -NR!®R!%; R10 gj R1% reprezintii fiecare, in mod
independent, Cs.ecicloalchil; Cs.ecicloalchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in
mod independent, din grupul constand din halo, -OH si -O-Cj_salchil; Ci_salchil substituit cu unu, doi sau
trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-Ci_salchil;
sau Cy.4alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind din Cs.ecicloalchil, R' si R!4;
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R reprezintd un inel aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri, care confine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;
inelul aromatic monociclic cu 4 pana la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pand la 11 membri
condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul constand din
Ci.4alchil;
p reprezintd 1 sau 2;
R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constand din halo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

N—
OL_N =N \=N

in care fiecare Ar este optional substituit in pozitia o cu un substituent selectat din grupul constind din -
NHa, -NH-Ci.alchil, -N(Cj4alchil),, -NHR!% si -NR!®R!%: gj in care Ar este optional substituit intr-o
alta pozitie cu un substituent halo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este selectat din grupul constind din:

N—
OL—N =N \=N

in care fiecare Ar este substituit in pozitia o cu un substituent selectat din grupul constind din -NH,, -NH-
Cialchil, -N(Cpalchil),, -NHR!%, si -NR!*R!%; i in care Ar este optional substituit intr-o alti pozitie
cu un substituent halo.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd un sistem de inele aromatic
biciclic cu 10 membri constind din doud inele cu 6 membri condensati,

B O R 00

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot; in care, optional, 1 atom
de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este Inlocuit cu un atom de azot; cu conditia ca atunci
cand un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon condensati, o grupare carbonil este
prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat; in care fiecare Ar este optional substituit in
conformitate cu oricare dintre celelalte variante de realizare; in special, in care Ar este optional substituit
cu un substituent, asa cum este definit in oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este optional substituit cu un
substituent, asa cum este definit in oricare dintre celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar este optional substituit cu unu, doi,
trei sau patru substituenti fiecare selectati in mod independent din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -
NH-Cyalchil, -N(Cy4alchil);, -NHR!"%, -NR!®*R!®_ ciano, -CF;, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-C; 4alchil, -
C(=0)-Cy.4alchil, Cy4alchiloxi, -C(=0)-0O-C; 4alchil, C;6alchenil, Cy_salchil substituit cu un Cy4alchiloxi,
si Cialchil optional substituit cu un -NR!%R %,

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

crsrpis
i pinppi
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Ar este optional substituit cu un substituent selectat din grupul constind din halogen, -OH, -NH,, -NH-C;.
salchil, -N(C;.salchil),, ciano si -CF3; mai ales, Ar reprezintd

ha|04</j©““
—N

chiar mai preferabil, Ar reprezintd

—N

Intr-o varianta de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Ar reprezintd

Ar este substituit cu un substituent selectat din grupul constand din halo, -OH, -NH,, -NH-C;alchil, -
N(Cj.4alchil),, ciano si -CF3; mai ales, Ar reprezinta

halO{an
—N '

chiar mai preferabil, Ar reprezintd

—N

Het reprezinti (a-1); R reprezintd -NR"?R; si R gi R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup a acestora asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care compusii cu Formula (I) sunt
restrictionati la compusi cu formula (I-al):

Ar—7 —_—
Y 3a
N R
/
- | (I-al)
1 § 2 3 N N
RO OR Y
R4a

Va fi clar cd toate variabilele din structura Formulei (I-al) pot fi definite asa cum au fost definite
pentru compusii cu Formula (I) sau orice subgrup al acestora, asa cum este mentionat in oricare dintre
celelalte variante de realizare.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup a acestora asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care compusii cu Formula (I) sunt
restrictionati la compusi cu formula (I-al):
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Ar—72 —_—
Y 3a
N
‘@/ < R
g B | (I-al)
1§ > 5 N N

RO OR \r

R4a

in care R®® reprezintii -NHa; si R* reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (1) si 1a sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup a acestora asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care compusii cu Formula (I) sunt
restrictionati la compusi cu formula (I-al):

o Q\(

\5‘ 's, 2 N\ N
R'O

4a
R
in care R*® reprezintii -NH,; R*? reprezintd hidrogen; si Ar reprezinti

halo /
—N
mai ales, Ar reprezintd

Br /
—N
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup a acestora asa cum este

mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care compusii cu Formula (I) sunt
restrictionati la compusi cu formula (I-al):

Ar—72 —_—
Y
NN
& = | (I'al)
1§ 2 5, N N
RO OR \r
R4a

in care

R! si R? reprezintd hidrogen;

R3? reprezintdl hidrogen, -NR"?R7®, sau -OC;alchil;
R* reprezintdl hidrogen; si

Ar reprezinta

CH
—N

o
in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constind din -NHo,
-NH-Cj.salchil, -N(Cj4alchil),, -NHR!%, -NR!®R!%: sj in care Ar este optional substituit in pozitia
indicatd prin 3 cu un substituent halo;
R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti
halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs¢cicloalchil.
Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I-al)
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1
N\ N (I-al)

4a

R! si R? reprezinti hidrogen;

R32 reprezintd hidrogen, -
R"® reprezintil hidrogen;

NR7*R"", sau -OC4alchil;

7® reprezinti hidrogen sau Ci.salchil;

Z reprezintd -CH,CHa-;

Y reprezintd -CHa- sau -CF»-; in special -CHs-;

R* reprezintdl hidrogen; si
Ar reprezinta

CH
—N

o

in care Ar este substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constind din -NHo,

-NH-Cj.salchil, -N(Cj4alchily,, -NHR!%, -NR!®R!%; i in care Ar este optional substituit in pozitia

indicatd prin 3 cu un substituent halo;

R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti

halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs¢cicloalchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o variantd de
Ar—7,
Y

—
Il,"‘

R'0 or’?

in care

realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I-al)

—_—

3a

|N d-al)

ﬁ/
4da

R

R! si R? reprezinti hidrogen;

R32 reprezintd hidrogen, -
R"® reprezintil hidrogen;

NR7*R"", sau -OC4alchil;

7® reprezinti hidrogen sau Ci.salchil;
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
Y reprezintd -CH,- sau -CF»-; in special -CH,-;

R* reprezintdl hidrogen; si
Ar reprezinta

CH
—N

o

in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand

din -NHz, -NH—C1_4alchil, -N(C1_4alchil)2, -NI‘RlOd, - NRlOCRlod; §1
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin  cu un substituent halo;

R!% gi R!% reprezintd fiecare, in mod independent, Ci.salchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti

halo; sau C;_salchil substituit cu un substituent Cs¢cicloalchil;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o variantd de

realizare, prezenta inventie se referd la noi compusi cu Formula (I-al)
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Ar—=727 —_—
Y
\Q’N AN
g B | (I-al)
1§ > 5 N N
RO OR \r
R4a

in care

R! si R? reprezintd hidrogen;

R3 reprezintii -NRR7®;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen;

Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;
Y reprezintd -CHa-;

R* reprezintdl hidrogen; si

Ar reprezinta

3
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu -NHo; si in care Ar este substituit in pozitia
indicata prin B cu un substituent halo, in special Br;
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CHa-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si 1a sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R gi R3® reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R gi R3® reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Het reprezinti (a-1).

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R gi R3® reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;

Het reprezinti (a-1);

R3a reprezinti -NR7R;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (T) si la sdruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care X reprezinti -O-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Z reprezintd -X-CR**R%®- sau -CH,CH,-;

R gi R3® reprezintd hidrogen;
X reprezintd -O-;
Ar reprezinta
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CH
—N

o
in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul constand
din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR!'%; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicati prin B cu un
substituent selectat din grupul constind din halogen si CF3;
cu conditia, totusi, ca Ar si fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;
Het reprezinti (a-1);
R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
Het reprezinti (a-1);

R3a reprezinti -NR7R;
R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32, R¥® R R3gi R* reprezintd -NR72R7°;

R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau Ci.alchil.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care
R32 R¥® R R3 i R* reprezintd -NR7?R;

R"® reprezintil hidrogen;
R reprezintd hidrogen.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventic se referi la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie acceptabile farmaceutic si la solvati ai acestora, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care R!! reprezinti hidrogen, Ci.alchil sau
Ci4alchil substituit cu un substituent selectat din grupul constind din -OH, -O-Ci_salchil, -NH,, -NH-C;.
4alchil si -N(C;4alchil); si
R!% gi R1% reprezinti fiecare, in mod independent, Cs.6cicloalchil; R'; Cs.ecicloalchil substituit cu unu,
doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-C.
4alchil; Cj4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Cj4alchil; sau Ci.alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constind din Ca.scicloalchil i R'.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd la acei compusi cu Formula (I) si la saruri
de aditie si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic, sau la orice subgrup al acestora, asa cum este
mentionat in oricare dintre celelalte variante de realizare, in care Y reprezintd -CH,-; si Z reprezintd -
CH,CH,-.

Intr-o varianti de realizare, prezenta inventie se referd 1a un subgrup cu Formula (I) asa cum este
definit in schemele generale de reactie.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constind din
compusii 2 si 58.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 2 si 80.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constind din
compusii 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80 si 81.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 2, 58, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 154, 159, 235, 240 si 247.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 2 si 58,
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 2 si 80,
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.
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Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80 si 81,
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din
compusii 2, 58, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 154, 159, 235, 240 si 247
si sdruri de aditie acceptabile farmaceutic, si solvati ai acestora.

Intr-o varianti de realizare, compusul cu Formula (I) este selectat din grupul constand din oricare
dintre compusii exemplificati,
si bazele libere, sarurile de aditie acceptabile farmaceutic si solvatii acestora.

Toate combinatiile posibile ale variantelor de realizare indicate mai sus sunt considerate a fi
cuprinse in sfera de intindere a acestei inventii.

Metode de preparare

In aceastd sectiune, ca si in toate celelalte sectiuni, cu exceptia cazului in care contextul indici
altfel, referirile 1a Formula (I) includ, de asemenea, toate celelalte subgrupuri si exemple ale acestora, asa
cum este definit aici.

Prepararea generald a unor exemple tipice de compusi cu Formula (I) este descrisd mai jos si in
exemplele specifice, si sunt preparate, in general, din materii prime care sunt, fie disponibile comercial,
fie preparate prin procedee standard de sintezi utilizate in mod obisnuit de citre specialistii in domeniu.
Urmitoarele scheme sunt menite doar sa reprezinte exemple ale inventiei, §i nu sunt in niciun caz menite
sd fie o limitare a inventiei.

in mod alternativ, compusii din prezenta inventie pot fi preparati, de asemenea, prin protocoale
de reactic analoge, asa cum este descris in schemele generale de mai jos, combinate cu procedee standard
de sintez3 utilizate in mod obisnuit de cétre specialistii in domeniul chimiei organice.

Persoana de specialitate isi va da seama cd in reactiile descrise in Scheme, poate fi necesar si se
protejeze grupdrile functionale reactive, de exemplu, grupdrile hidroxi, amino sau carboxi, acolo unde
acestea sunt dorite in produsul final, pentru a evita participarea lor nedoritd la reactii. Grupdrile
protectoare conventionale pot fi utilizate in conformitate cu practica standard. Acest lucru este ilustrat in
exemplele specifice.

Persoana de specialitate isi va da seama cd in reactiile descrise in Scheme, poate fi recomandabil
sau necesar si se efectueze reactia in atmosferd inertd, cum ar fi, de exemplu, in atmosferd de N> gazos,
de exemplu, atunci cAnd NaH este folosit in reactie.

Va fi evident pentru persoana de specialitate cd poate fi necesar sd se riceascd amestecul de
reactie Tnainte de desfdsurarea reactiei (se referd la seria de manipuldri necesare pentru a izola si purifica
produsul (produsele) unei reactii chimice, cum ar fi, de exemplu, stingere, cromatografie pe coloand,
extractie).

Persoana de specialitate isi va da seama cd Incdlzirea amestecului de reactie sub agitare poate
imbunititi rezultatul reactiei. In unele reactii, incilzirea cu microunde poate fi utilizati in locul incalzirii
conventionale pentru a scurta timpul total de reactie.

Persoana de specialitate isi va da seama ca o altd secventd a reactiilor chimice prezentate in
Schemele de mai jos poate conduce, de asemenea, la compusul dorit cu Formula (I).

Persoana de specialitate isi va da seama ci intermediarii si compusii prezentati in schemele de
mai jos pot fi functionalizati suplimentar conform metodelor bine cunoscute de citre persoana de
specialitate in domeniu.

Persoana de specialitate 1si va da seama cd mai mulfi compusi cu formula (I) pot fi preparati
utilizAnd protocoale de sintezd similare descrise in schemele de mai jos.

In cazul in care una dintre materiile prime este disponibild sub formi de sare, persoana de
specialitate isi va da seama ci poate fi necesar si se trateze mai intdi sarea cu o bazi, cum ar fi, de
exemplu, N,N-diizopropiletilamind (DIPEA).

Toate variabilele sunt definite asa cum este mentionat mai sus, cu exceptia cazului in care se
indici altfel sau in care este clar din context.

Persoana de specialitate va intelege cd reactiile chimice analoage, asa cum este descris in
Schemele 1 pand la 9, pot fi aplicate, de asemenea, pentru a se obtine compusi cu Formula (I), in care Het
reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic (a-4) sau (a-5). Cateva exemple tipice sunt
ilustrate in exemplele specifice. In plus, aceastd informatie poate fi combinati cu procedee standard de
sintezd utilizate in mod obisnuit de citre specialistii in domeniul chimiei organice pentru a obtine mai
multi compusi cu Formula (I) in care Het reprezinti (a-4) sau (a-5).

In general, compusii cu Formula (I) pot fi preparati in conformitate cu Schema 1:
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Schema generala ¢

Y X,
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L A-\\;"' \:‘ ‘{ R g™ \»\‘.\.\?\‘\,}

£

S8 Y

b

in schema 1, 'LG;' este definit ca o grupare scindabild adecvatd, cum ar fi, de exemplu, halogen;
'LG,' este definit ca o grupare scindabild adecvati, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHsz. 'LG3' este
definit ca o grupare scindabild, cum ar fi halogen si -SCH;. Toate celelalte variabile din Schema 1 sunt
definite in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.

In schema 1, se aplici, de obicei, urmitoarele conditii de reactie:
1: Seturi diferite de conditii de reactie in functie de definitia lui R**, R*® sau R*:
1a: Atunci cAnd R, R3® sau R*¢ este halogen, etapa 1 poate fi omis.
1b: Atunci cind R, R*® sau R3® este NR7*R"®, in prezenta unei amine adecvate cu formula HNR7*R", cu
un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, H>O, MeOH sau EtOH, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi,
de exemplu, intre 100-130 °C, de obicei, in conditii de microunde sau folosind un vas de autoclava pentru
incilzire.
1¢: Atunci cand R*, R sau R* este -O-Ci.alchil, in prezenta unui HO-Cy.alchil adecvat, cu o bazi
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, NaH, tert-butoxid de potasiu (tBuOK) intr-un solvent adecvat, cum ar fi,
de exemplu, tetrahidrofuran (THF) la o temperaturd adecvata.
in mod alternativ, in prezenta HO-Cialchil adecvat ca solvent, cu un acid adecvat, cum ar fi, de
exemplu, HCI
1d: Atunci cand R*, R®® sau R este hidrogen, in conditii de hidrogenare: atmosferd in atmosferd de Ha
gazos, in prezenta unui catalizator, cum ar fi, de exemplu, Raney Ni, Pd/C (de exemplu, 5 % in greutate
sau 10 % in greutate) sau Pt/C (de exemplu, 5 % in greutate) intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, metanol (MeOH), etanol (EtOH) sau THF;
le: Atunci cAnd R3, R® sau R* este C;.salchil, in prezenta unui acid sau ester boronic adecvat, cum ar fi,
de exemplu, acid metilboronic, cu un catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen si cu o baza adecvatd, cum ar fi, de exemplu, K3;PO, intr-un amestec de solventi
adecvat, cum ar fi, de exemplu, raport dioxan/H>O de 5 la 1, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, 100°C;
2: in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, HCI 4M in dioxan sau HCI 4M in MeOH, cu un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, MeOH, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu,
temperatura camerei; sau, in mod alternativ, in prezenta unui acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, acid
trifluoracetic (TFA) in diclormetan (DCM) la o temperaturd adecvati, sau acid acetic in THF i apd, la o
temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei.
3: in prezenta unei anhidride acide adecvate cu formula (C;.4alchil C=0)>O cu un solvent adecvat, cum ar
fi piridind, la o temperaturi adecvatd. Atunci cAnd R, R*® sau R este NH,, (Ci.salchil C=0),Q poate
reactiona cu NH, pentru a se obfine intermediar N(Ci_salchil C=0),. Un astfel de intermediar poate fi
transformat 1n produsul vizat Intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, MeOH, la o temperatura
adecvati, cum ar fi, de exemplu, 100-130°C, in conditii de cuptor cu microunde sau folosind un vas de
autoclavd pentru incilzire. Reactia poate beneficia de prezenta unui acid, cum ar fi HCI sau Ci.
4aIChi1C02H.

Materiile prime din schema 1 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii in domeniu, sau agsa cum este descris in schemele generale urmdtoare.
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Schema generala 2a

In general, intermediari cu Formula I11, V si VI, in care Z reprezintd -O-CHR3- pot fi preparati
in conformitate cu Schema 2a. Toate celelalte variabile din Schema 2a sunt definite in conformitate cu
sfera de intindere a prezentei inventii. Persoana de specialitate isi va da seama cd este nevoie de o
grupare protectoare adecvatd atunci cAnd R, R*® sau R* este -NH; sau -NHR"®;
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In schema 2a, se aplici urmitoarele conditii de reactie:
1: Reactia Mitsunobu:
la: In prezenta PPhs, azodicarboxilat de diizopropil (DIAD) sau azodicarboxilat de dietil (DEAD) sau
bis(1,1-dimetiletil)-azodicarboxilat (DBAD) pe suport de polimer, intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, THF anhidru, la o temperaturd adecvata, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei.
1b: in prezenta trifenilfosfinei (PPhs), DIAD sau DEAD intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu,
THF anhidru la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei.
lc: in prezenta cianometilentrimetilfosforanului (CMBP) sau a cianometilentrimetilfosforanului
(CMMP), intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, toluen anhidru, la o temperaturd adecvatd, cum
ar fi, de exemplu, 80°C.

Materiile prime din schema 2a sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii in domeniu, sau asa cum este descris in schemele generale urmatoare.
Persoana de specialitate isi va da seama ¢ atunci cAnd R este C;.salchil, diferitii izomeri pot fi separati
unul de celilalt utilizind cromatografie de lichid de inaltd performantd in faza inversd (RP-HPLC) sau
cromatografie de fluid supercritic (SFC).

Schema generali 2b

Intermediari cu Formula I, IV si VI, in care Z reprezintd -X*-CHR>-, pot fi preparati in
conformitate cu Schema 2b. In schema 2b, 'X* este definit ca O sau S; 'LG' este definit ca o grupare
scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen, mesilat (MsO) si tosilat (TosO), preferabil, TosO. LGy’ este
definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen; 'LG,' este definit ca o grupare scindabild,
cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHz. 'LG3' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de
exemplu, halogen sau -SCHs. Toate celelalte variabile din Schema 2b sunt definite in conformitate cu
sfera de intindere a prezentei inventii.
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In schema 2b, se aplic urmitoarele conditii de reactie:

1: in prezenfa unei baze, cum ar fi, de exemplu, K,COs, trietilamind (Et;N) sau DIPEA, intr-un solvent
adecvat, cum ar fi CH;CN, DCM sau N,N-dimetilacetamida (DMA).

Materiile prime din schema 2b sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii in domeniu, sau asa cum este descris in urmétoarele scheme generale.
Persoana de specialitate isi va da seama ¢ atunci cAnd R este C;.salchil, diferitii izomeri pot fi separati
unul de celilalt utilizind cromatografie de lichid de inaltd performanta in fazi inversd (RP-HPLC) sau
cromatografie de fluid supercritic (SFC).

Schema generala 2¢

Intermediari 111, V si VIL, in care Z reprezinti -X*-CHR%-, pot fi preparati in conformitate cu
Schema 2c. In schema 2c, 'X® este definit ca O sau S. 'LG' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi,
de exemplu, halogen, MsO sau TosO, preferabil, TosQ. Toate celelalte variabile din Schema 2c sunt
definite In conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii. Persoana de specialitate isi va da seama
ci este nevoie de o grupare protectoare adecvata atunci cAnd R, R sau R*¢ este -NH, sau -NHR"®.
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In schema 2¢, se aplici urmitoarele conditii de reactie:

1. 1: in prezenta unei baze, cum ar fi, de exemplu, K>CO;, EtsN sau DIPEA, intr-un solvent
adecvat, cum ar fi CH;CN, DCM sau N,N-dimetilacetamida (DMA).

Materiile prime din schema 2c¢ sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii in domeniu, sau asa cum este descris in urmétoarele scheme generale.
Persoana de specialitate isi va da seama ¢ atunci cAnd R este C;.salchil, diferitii izomeri pot fi separati
unul de celilalt utilizind cromatografie de lichid de inaltd performantd in faza inversd (RP-HPLC) sau
cromatografie de fluid supercritic (SFC).

Schema generala 3

In general, intermediari, in care Z reprezintd -X- CHR>>-; si in care X reprezinti -NH- sau -NR!!-,
pot fi preparati in conformitate cu Schema 3. in schema 3, 'LG,' este definit ca o grupare scindabild, cum
ar fi, de exemplu, halogen; 'LG>' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -
SCHsz. 'LGs' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCH;. Toate
celelalte variabile din Schema 3 sunt definite in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.
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In schema 3, se aplici urmitoarele condlpl de reactie:

1. 1: in prezenta unui reactiv de reducere adecvat, cum ar fi, de exemplu, triacetoxiborohidrura de
sodiu (NaBH(AcO);) impreuni cu un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, DCM, la o temperatura
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei; sau, in mod alternativ, NaBH3CN impreund cu un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, MeOH, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, intre
temperatura camerei si 50°C.

2. 2: in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, NaH impreuna cu un solvent adecvat,
cum ar fi, de exemplu, THF anhidru, N,N-dimetilformamidd (DMF), DMA la o temperaturd adecvata,
cum ar fi, de exemplu, intre temperatura camerei si 50°C.

Materiile prime din schema 3 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii In domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specificd. Persoana de specialitate isi va da seama ci atunci cAnd R3? este C;alchil, diferitii izomeri pot
fi separati unul de celdlalt utilizAnd cromatografie de lichid de inaltd performantd in fazd inversd (RP-
HPLC) sau cromatografie de fluid supercritic (SFC).

Schema generala 4

In general, intermediari, in care Z reprezintd - C=C-, -CH=CH- sau -CH,-CH:-, pot fi preparati
in conformitate cu Schema 4. In schema 4, 'LG,' este definit ca o grupare scindabili, cum ar fi, de
exemplu, halogen; 'LG,' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHa.
'LG3' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau - SCHs. Toate celelalte
variabile din Schema 4 sunt definite in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.
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In schema 4, se aplici urmitoarele conditii de reactie:

1. 1:In prezenta unei amine adecvate, cum ar fi HNR'R" sau NaOR', cu un solvent adecvat, cum ar
fi, de exemplu, H,O, MeOH sau EtOH, la o temperaturd adecvat, cum ar fi, de exemplu, intre 100-130°C
in conditii de microunde sau folosind un vas de autoclava pentru incilzire.

2. 2. In prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi diclorurd de bis(trifenilfosfind)paladiu(Il) si
iodurd de cupru (I) intr-un solvent adecvat, cum ar fi, 2-metiltetrahidrofuran cu o bazi adecvata, cum ar
fi, de exemplu, trictilamind la o temperaturd adecvati, cum ar fi, de exemplu, 80°C.

3. 3. In prezenta unei siri adecvate, cum ar fi, de exemplu, clorurd de tetraetilamoniu (EtNCI),
intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu DMF, cu o bazd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, DIPEA,
si un catalizator de paladiu, cum ar fi, de exemplu, Pd(OAc). (acetat de paladiu(Il)) la o temperaturd
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, 100°C.

4. 4: In prezenta unei atmosfere gazoase de H» si a unui catalizator, cum ar fi, de exemplu, Pd/C (de
exemplu, 5 % in greutate sau 10 % in greutate) Intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, MeOH.

Materiile prime din schema 4 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii In domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specifica.

Schema generala 5

In general, intermediari in care Y reprezintd CH; sau CF,, denumit aici Y?, si in care Z reprezinti
-CH,O-, pot fi preparati in conformitate cu Schema 5.

In schema 5, 'LGy' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen; 'LG-' este
definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. 'LG3' este definit ca o grupare
scindabild, cum ar fi, halogen sau -SCHz. Toate celelalte variabile din Schema 5 sunt definite in
conformitate cu sfera de intindere a prezentei invenii.
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In schema 5, se aplici urmitoarele conditii de reactie:
1. 1: in prezenta unei baze, cum ar fi, de exemplu, K,COs, EizN sau DIPEA, intr-un solvent
adecvat, cum ar fi, CH;CN, DCM sau N,N-dimetilacetamidd (DMA).

5 Schema generala 6
In general, intermediari in care Z reprezintd -CH,- pot fi preparati in conformitate cu Schema 6.
in schema 6, 'LGy' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen; 'LG>' este definit
ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. 'LG3' este definit ca o grupare
scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. Toate celelalte variabile din Schema 6 sunt definite

10 1in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.

— iy ; (
X Y P

In schema 6, se aplici urmitoarele conditii de reactie:

1. 1: in prezenta tosilhidrazidei, cu un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, MeOH, EtOH sau
DCM, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, temperatura camerei.
15 2. 2: in prezenta acizilor boronici, cu o bazd adecvatd, cum ar fi K>CO;, Na,COs, Cs»COs, cu un

solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,4-dioxan la o temperaturd adecvatd, cum ar fi 90°C.
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Materiile prime din schema 6 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii In domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specifica.

Schema generala 7

In general, intermediari in care Z reprezintd -CH,-CH,- pot fi preparafi in conformitate cu
Schema 7. In schema 7, 'LG' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen; 'LG>'
este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. 'LG3' este definit ca o
grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. Toate celelalte variabile din Schema 7
sunt definite in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.
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In schema 7, se aplica, de obicei, urmitoarele conditii de reacpe:

1: intr-o primi etapd, in prezenta unui precursor de alchend si a unei solutii de 9-borabiciclo(3.3.1)nonan
(9-BBN) 0,5 M in THF in atmosfera de azot, la o temperaturd intre temperatura camerei si cea de reflux,
si un timp de reactic intre 1 pand la 3 ore. Intr-o a doua etapi, in prezenta, de exemplu, a unei Ar-
bromurd sau Ar-iodurd adecvati si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) si in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu
fosfat de potasiu tribazic Intr-un amestec de solventi adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF si api, la o
temperaturd adecvatd intre 50°C si cea de reflux, si un timp de reactie adecvat, intre 1 si 3 ore.

2: Seturi diferite de conditii de reactie in functie de definitia lui R3?, R3® sau R3¢

2a: Atunci cAnd R*?, R sau R* este halogen, etapa 1 poate fi omis.

2b: Atunci cAnd R*?, R*® sau R* este NR"?R"®, in prezenta unei amine adecvate cu formula HNR7?R™, cu
un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, H>O, MeOH sau EtOH, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi,
de exemplu, intre 100-130 °C, de obicei, in conditii de microunde sau folosind un vas de autoclava pentru
incilzire.

2¢: Atunci cAnd R, R*® sau R* este -O-Cj.qalchil, in prezenta unui HO-C;ualchil adecvat, cu o bazi
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, NaH, tert-butoxid de potasiu (tBuOK) intr-un solvent adecvat, cum ar fi,
de exemplu, tetrahidrofuran (THF) la o temperaturd adecvata. In mod alternativ, in prezenta HO-C.4alchil
adecvat ca solvent, cu un acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, HCI

2d: Atunci cand R*, R*® sau R* este hidrogen, in conditii de hidrogenare: atmosferd in atmosferd de H,
gazos, in prezenta unui catalizator, cum ar fi, de exemplu, Raney Ni, Pd/C (de exemplu, 5 % in greutate
sau 10 % in greutate) sau Pt/C (de exemplu, 5 % in greutate) intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, metanol (MeOH), etanol (EtOH) sau THF;

2e: Atunci cind R*2, R® sau R3c este Cyaalchil, in prezenta unui acid sau ester boronic adecvat, cum ar fi,
de exemplu, acid metilboronic, cu un catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen, si cu o bazd adecvati, cum ar fi, de exemplu, K3sPO4 intr-un amestec de
solventi adecvat, cum ar fi, de exemplu, raport dioxan/H,O de 5 1a 1, 1a o temperaturd adecvata, cum ar fi,
de exemplu, 100°C.

Materiile prime din schema 7 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii in domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specifica.

Schema generala 8

In general, intermediari in care Z reprezintd -CH,-CH,- pot fi preparafi in conformitate cu

Schema 8. In schema 8, 'LG;' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen; 'LG»'

{9
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este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHs. 'LG3' este definit ca o

grupare scindabild, cum ar fi, de exemplu, halogen sau -SCHa. Toate celelalte variabile din Schema 8§ sunt
definite in conformitate cu sfera de intindere a prezentei inventii.
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In schema 8, se aplica, de obicei, urmitoarele conditii de reactie:
1: Seturi diferite de conditii de reactie in functic de definitia lui R**, R*" sau R
1a: Atunci cAnd R, R3® sau R*¢ este halogen, etapa 1 poate fi omis.
1b: Atunci cind R, R*® sau R3® este NR7*R"®, in prezenta unei amine adecvate cu formula HNR7*R", cu
un solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, H>O, MeOH sau EtOH, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi,
de exemplu, intre 100-130 °C, de obicei, in conditii de microunde sau folosind un vas de autoclava pentru
incilzire.
1¢: Atunci cand R*, R sau R* este -O-Ci.alchil, in prezenta unui HO-Cy.alchil adecvat, cu o bazi
adecvatd, cum ar fi, de exemplu, NaH, tert-butoxid de potasiu (tBuOK) intr-un solvent adecvat, cum ar fi,
de exemplu, tetrahidrofuran (THF) la o temperaturi adecvati. in mod alternativ, in prezenta HO-C; 4alchil
adecvat ca solvent, cu un acid adecvat, cum ar fi, de exemplu, HCI
1d: Atunci cAnd R32, R*® sau R*¢ este hidrogen, in conditii de hidrogenare: atmosfera in atmosferd de H,
gazos, in prezenta unui catalizator, cum ar fi, de exemplu, Raney Ni, Pd/C (de exemplu, 5 % in greutate
sau 10 % in greutate) sau Pt/C (de exemplu, 5 % in greutate) intr-un solvent adecvat, cum ar fi, de
exemplu, metanol (MeOH), etanol (EtOH) sau THF;
le: Atunci cAnd R3, R® sau R* este C;.salchil, in prezenta unui acid sau ester boronic adecvat, cum ar fi,
de exemplu, acid metilboronic, cu un catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen si cu o baza adecvatd, cum ar fi, de exemplu, K3PO, intr-un amestec de solventi
adecvat, cum ar fi, de exemplu, raport dioxan/H>O de 5 la 1, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de
exemplu, 100°C;
2: Intr-o primi etapi, in prezenta unui precursor de alcheni si a unei solutii de 9-BBN 0,5 M in THF in
atmosferd de azot la o temperaturd intre temperatura camerei si cea de reflux, si un timp de reactie intre 1
pand la 3 ore. intr-o a doua etapd, in prezenta unei (het)arilbromura sau (het)ariliodura adecvata si a unui
catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) si in prezenta
unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, fosfat de potasiu tribazic intr-un amestec de solventi adecvat,
cum ar fi, de exemplu, THF si apa, la o temperaturd adecvatd intre 50°C si cea de reflux, §i un timp de
reactie adecvat intre 1 si 3 ore.

Materiile prime din schema 8 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii In domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specifica.

Schema generala 9

In general, intermediari, asa cum este aratat in Schema 9, in care Z reprezinti -CH,-CHa-, pot fi
preparati in conformitate cu Schema 9. In schema 9, 'LG,' este definit ca o grupare scindabild, cum ar fi,
de exemplu, halogen. Toate celelalte variabile din Schema 9 sunt definite in conformitate cu sfera de
intindere a prezentei inventii
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1. 1: intr-o primi etaps, in prezenta unui precursor de alcheni si a unei solutii de 9-BBN 0,5 M in

THF in atmosferd de azot la o temperaturd intre temperatura camerei i cea de reflux, si un timp de reactie
intre 1 pand la 3 ore. Intr-o a doua etapi, in prezenta, de exemplu, a unei Ar-bromurad sau Ar-iodura
adecvatd (X fiind Br sau, respectiv, I) si a unui catalizator adecvat, cum ar fi, de exemplu, 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), si in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi de exemplu
fosfat de potasiu tribazic, intr-un amestec de solventi adecvat, cum ar fi, de exemplu, THF si api, 1a o
temperaturd adecvatd intre 50°C si cea de reflux, si un timp de reactie adecvat intre 1 si 3 ore.

2. 2:In prezenta anhidridei triflice si a unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu, piriding, intr-un
solvent adecvat, cum ar fi, de exemplu, DCM, la o temperaturd adecvatd, de exemplu, 0°C, intr-o
atmosferd inertd de N, gazos.

3. 3: In prezenta unei baze adecvate, cum ar fi, de exemplu Cs>COs intr-un solvent adecvat, cum ar
fi, de exemplu, DMF, la o temperaturd adecvatd, cum ar fi, de exemplu, temperatura camerei, intr-o
atmosferd inertd de N, gazos.

Materiile prime din schema 9 sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin mijloace
standard evidente pentru specialistii In domeniu, sau asa cum este descris in partea experimentald
specifica.

In toate aceste preparate, produsii de reactic pot fi izolati din mediul de reactie si, dacd este
necesar, pot fi purificati suplimentar conform metodologiilor cunoscute in general in domeniu, cum ar fi,
de exemplu, extractie, cristalizare, triturare si cromatografie.

Formele chirale pure ale compusilor cu Formula (I) formeazd un grup preferat de compusi. Prin
urmare, formele chirale pure ale intermediarilor si formele lor de sare sunt deosebit de utile pentru
prepararea compusilor chiral puri cu Formula (I). De asemenea, amestecurile enantiomerice ale
intermediarilor sunt utile pentru prepararea compusilor cu Formula (1) cu configuratia corespunzitoare.
Farmacologie

S-a descoperit ci compusii din prezenta inventic inhib3 activitatea PRMTS.

In special, compusii din prezenta inventic se leagi la enzima PRMTS, si concureazi cu
substratul natural SAM (S-adenosil-L-metionind) pentru a inhiba o astfel de enzima.

Prin urmare, se anticipeazd cd compusii conform prezentei inventii sau compozitiile
farmaceutice ale acestora pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea, in special, tratarea, unor boli, cum ar
fi o tulburare a singelui, tulburdri metabolice, tulburdri autoimune, cancer, boli inflamatorii, boli
cardiovasculare, boli neurodegenerative, pancreatitd, insuficientd multiorganica, boli de rinichi, agregare
plachetard, motilitatea spermatozoizilor, respingerea transplantului, respingerea grefei, leziuni pulmonare,
si altele asemenea.

In special, compusii conform prezentei inventii sau compovzitiile farmaceutice ale acestora pot fi
utile pentru tratarea sau prevenirea, In special, tratarea bolilor, cum ar fi, alergie, astm, cancer
hematopoietic, cancer pulmonar, cancer de prostati, melanom, tulburdri metabolice, diabet, obezitate,
tulburari ale singelui, siclemie, si altele asemenea.

Compusii conform prezentei inventii sau compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utile
pentru tratarea sau prevenirea, in special, tratarea unor boli, cum ar fi o tulburare proliferativd, cum ar fi o
boald autoimund, cancer, un neoplasm benign sau o boald inflamatorie.

Compusii conform prezentei inventii sau compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utile
pentru tratarea sau prevenirea, in special, tratarea, unor boli, cum ar fi, o tulburare metabolicd care
cuprinde diabet, obezitate; o tulburare proliferativd care cuprinde cancer, cancer hematopoietic, cancer
pulmonar, cancer de prostati, melanom sau cancer pancreatic, boald de singe; hemoglobinopatie;
siclemie; B-talesemie, o boala inflamatorie si boald autoimuni, de ex., artritd reumatoida, lupus eritematos
sistemic, sindrom Sjogren, diareea, boald de reflux gastroesofagian, si altele asemenea.
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In unele variante de realizare, inhibarea PRMTS5 de citre un compus administrat poate fi utild in
tratarea sau prevenirea, in special, tratarea urmitoarei liste nelimitative de cancere: cancer de san, cancer
pulmonar, cancer esofagian, cancer de vezicad urinard, cancer hematopoictic, limfom, meduloblastom,
adenocarcinom de rect, adenocarcinom de colon, cancer gastric, cancer pancreatic, cancer hepatic,
carcinom adenoid chistic, adenocarcinom pulmonar, carcinom de cap si git cu celule scuamoase, tumori
cerebrale, carcinom hepatocelular, carcinom cu celule renale, melanom, oligodendrogliom, carcinom
ovarian cu celule clare, si chistadenom seros ovarian.

Exemple de tulburdri metabolice care pot fi tratate sau prevenite, In special, tratate, includ, dar
nu se limiteaza la, diabet sau obezitate.

Exemple de tulburdri ale singelui care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar
nu se limiteaza la, hemoglobinopatie, cum ar fi siclemie sau p-talasemie.

Exemple de cancere care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar nu se
limiteaz3 la, neurom acustic, adenocarcinom, cancer al glandei suprarenale, cancer anal, angiosarcom (de
ex., sarcom limfangio, sarcom limfangioendotelio, sarcom hemangio), cancer de apendice, gammapatie
monoclonald benignd, cancer biliar (de ex., colangiocarcinom), cancer de vezicd urinard, cancer de san
(de ex., adenocarcinom mamar, carcinom papilar al sinului, cancer de san, carcinom medular al sinului),
cancer cerebral (de ex., meningiom; gliom, de ex., astrocitom, oligodendrogliom; meduloblastom), cancer
de bronhie, tumoare carcinoidd, cancer de col uterin (de ex., adenocarcinom de col uterin), cordom,
coriocarcinom, craniofaringiom, cancer colorectal (de ex., cancer de colon, cancer rectal, adenocarcinom
colorectal), carcinom epitelial, ependiom, sarcom endotelio (de ex., sarcom Kaposi, sarcom hemoragic
idiopatic multiplu), cancer endometrial (de ex., cancer uterin, sarcom uterin), cancer esofagian (de ex.,
adenocarcinom esofagian, adenocarcinom Barrett), sarcom Ewing, cancer ocular (de ex., melanom
intraocular, retinoblastom), hipercozinofilie familiard, cancer al vezicii biliare, cancer gastric (de ex.,
adenocarcinom stomacal), tumoare stromald gastrointestinald (GIST), cancer de cap si git (de ex.,
carcinom de cap si gt cu celule scuamoase, cancer oral (de ex., carcinom bucal cu celule scuamoase
(OSCC), cancer de git (de ex., cancer faringian, cancer laringian, cancer nazofaringian, cancer
orofaringian)), cancere hematopoictice (de ex., leucemie, cum ar fi leucemia limfocitard acutd (ALL) (de
ex., ALL cu celule B, ALL cu celule T), leucemie mielocitard acutd (AML) (de ex., AML cu celule B,
AML cu celule T), leucemie mielocitard cronicd (CML) (de ex., CML cu celule B, CML cu celule T) si
leucemie limfocitard cronicd (CLL) (de ex., CLL cu celule B, CLL cu celule T); limfom, cum ar fi
limfomul Hodgkin (HL) (de ex., HL cu celule B, HL cu celule T) si limfom non-Hodgkin (NHL) (de ex.,
NHL cu celule B, cum ar fi limfom difuz cu celule mari (DLCL) (de ex., limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL)), limfom folicular, leucemie limfocitara cronici/limfom limfocitar mic (CLL/SLL), limfom cu
celule de manta (MCL), limfoame cu celule B din zona marginald (de ex., limfoame de tesut limfoid
asociat mucoasei (MALT), limfom cu celule B din zona marginald ganglionard, limfom cu celule B din
zona marginald splenicd), limfom cu celule B mediastinal primar, limfom Burkitt, limfom
limfoplasmocitar (adicd, "macroglobulinemic Waldenstrom"), limfom imunoblastic cu celule mari,
leucemie cu celule paroase (HCL), limfom limfoblastic B precursor si limfom primar al sistemului nervos
central (CSN); si NHL cu celule T, cum ar fi limfom/leucemie limfoblastica precursor T, limfomul cu
celule T periferic (PTCL) (de ex., limfom cutanat cu celule T (CTCL) (de ex., fungiode de micozi,
sindrom Sezary), limfom angioimunoblastic cu celule T, limfom extranodal cu celule T ucigase natural,
limfom cu celule T de tip enteropatie, limfom cu celule T de tip paniculitd subcutanatd, limfom anaplazic
cu celule mari); un amestec de una sau mai multe leucemii/limfoame asa cum este descris mai sus; si
mielom multiplu (MM)), boala lantului greu (de ex., boala lantului alfa, boala lanfului gama, boala
lantului mu), hemangioblastom, tumori miofibroblastice inflamatorii, amiloidoza imunocitard, cancer
renal (de ex., nefroblastom alias tumora Wilms, carcinom cu celule renale), cancer hepatic (de ex., cancer
hepatocelular (HCC), hepatom malign), cancer pulmonar (de ex., carcinom bronhogen, cancer pulmonar
fard celule mici (NSCLC), cancer pulmonar scuamos (SLC), adenocarcinom pulmonar, carcinom
pulmonar Lewis, tumori neuroendocrine pulmonare: carcinoid tipic, carcinoid atipic, cancer pulmonar cu
celule mici (SCLC), si carcinom neuroendocrin cu celule mari), leiomiosarcom (LMS), mastocitoza (de
ex., mastocitozi sistemicd), sindroame miclodisplazice (MDS), mezoteliom, tulburare mieloproliferativa
(MPD) (de ex., policitemie vera (PV), trombocitozi esentiald (ET), metaplazie mieloidd agnogend
(AMM) alias miclofibroza (MF), miclofibroza cronici idiopaticd, leucemie mielocitard cronicd (CML),
eucemie neutrofilicd cronicd (CNL), sindrom hipercozinofilici (HES)), neuroblastom, neurofibrom (de
ex., neurofibromatozd (NF) tip 1 sau tip 2, schwannomatozd), cancer neuroendocrin (de ex., tumoare
neuroendoctrind gastroenteropancreaticd (GEP-NET), tumoare carcinoidd), osteosarcom, cancer ovarian
(de ex., cistadenocarcinom, carcinom ovarian embrionar, adenocarcinom ovarian), adenocarcinom
papilar, cancer pancreatic (de ex., andenocarcinom pancreatic, neoplasm mucinos papilar intraductal
(IPMN), tumori cu celule de tip insuld), cancer de penis (de ex., boald Paget a penisului si a scrotului),
pinealom, tumoare neuroectodermald primitivd (PNT), cancer de prostatd (de ex., adenocarcinom de
prostatd), cancer rectal, rabdomiosarcom, cancer al glandei salivare, cancer de picle (de ex., carcinom cu
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celule scuamoase (SCC), keratoacantom (KA), melanom, carcinom bazocelular (BCC)), cancer de
intestin subfire (de ex., cancer de apendice), sarcom de tesut moale (de ex., histiocitom fibros malign
(MFH), liposarcom, tumoare maligni a tecii nervoase periferice (MPNST), condrosarcom, fibrosarcom,
mixosarcom), carcinom al glandei sebacee, carcinom al glandei sudoripare, sinoviom, cancer testicular
(de ex., seminom, carcinom testicular embrionar), cancer tiroidian (de ex., carcinom papilar al tiroidei,
carcinom papilar tiroidian (PTC), cancer medular tiroidian), cancer uretral, cancer vaginal si cancer
vulvar (de ex., boala Paget a vulvei).

Exemple de boli neurodegenerative care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar
nu se limiteazi la, boala neuronului motor, paralizia supranucleard progresivd, degenerescenta
corticobazald, boala Pick, boala Alzheimer, dementa legatd de SIDA, boala Parkinson, scleroza laterald
amiotropd, retinitd pigmentard, atrofie musculara spinald, si degenerescenti cerebeloasa.

Exemple de boli cardiovasculare care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar
nu se limiteaza la, hipertrofie cardiacd, restenozi, ateroscleroza si glomerulonefrita.

Exemple de boli inflamatorii care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar nu se
limiteazd la, inflamatie asociati cu acnee, anemie (de ex., anemie aplazicd, anemie hemolitica
autoimund), rinitd, astm, arteritd (de ex., poliarteritd, arteritd temporald, periarteritd nodosd, arteritd
Takayasu), artritd (de ex., artritd cristalind, osteoartritd, artritd psoriazica, artritd gutoasd, artritd reactiva,
artritd reumatoid3 si artritd Reiter), boald a ciii respiratorii superioare, spondilitd anchilozantd, amiloza,
scleroza laterald amiotrofica, boli autoimune, alergii sau reactii alergice, ateroscleroza, bronsita, bursit,
prostatitd cronicd, conjunctivitd, boald Chagas, boald pulmonard obstructivd cronicd, diverticulitd,
dermatomiozitd, diabet (de ex., diabet zaharat tip I, diabet zaharat tip 2), o afectiune a pielii (de ex.,
psoriazis, eczeme, reactii de hipersensibilitate la eczeme, arsuri, dermatitd, prurit (mincirime)),
endometriozd, sindrom Guillain-Barre, infectie, boald cardiacd ischemicd, boala Kawasaki,
glomerulonefritd, gingivitd, hipersensibilitate, dureri de cap (de ex., migrene, cefalee tensionald), ileus (de
ex., ileus postoperator si ileus in timpul sepsisului), purpurd trombocitopenicd idiopaticd, cistitd
interstitiald (sindrom al vezicii urinare dureroase), tulburare gastrointestinald (de ex., selectati dintre
ulcere peptice, enteritd regionald, diverticulitd, singerare gastrointestinald, tulburdri gastrointestinale
cozinofile (de ex., esofagitd eozinofild, gastritd cozinofild, gastroenteritid cozinofild, colitd cozinofild),
gastritd, diarce, boalad de reflux gastroesofagian (GORD, sau sinonimul siu GERD), boald inflamatorie
intestinald (IBD) (de ex., boala Crohn, colitd ulceroasd, colitd colagenoasd, colitd limfocitard, colitd
ischemicd, colitd de deviere, sindrom Behcet, colitd nedeterminatd), si sindrom inflamator intestinal
(IBS)), lupus, morfee, miastenic gravis, ischemie miocardicd, sclerozd multipld, sindrom nefrotic,
pemfigus vulgaris, anemie pernicioasd, ulcere peptice, polimiozitd, ciroza biliard primard, neuroinflamatie
asociatd cu tulburdri cerebrale (de ex., boala Parkinson, boala Huntington si boala Alzheimer), prostatitd,
inflamatie cronicd asociatd cu leziuni craniene de radiatii, boald inflamatorie pelvind, leziuni de
reperfuzie, enteritd regionald, febrd reumaticd, lupus eritematos sistemic, sclerodermie, scierodom,
sarcoidozd, spondiloartopatii, sindrom Sjogren, tiroiditd, respingerea transplantului, tendinita,
traumatisme sau leziuni (de ex., degerdturi, iritatii de 1a substante chimice, toxine, cicatrici, arsuri, leziuni
fizice), vasculitd, vitiligo, si granulomatozd Wegener.

In special, boala inflamatoric este o boald inflamatorie acuti (de ex., inflamatie rezultati din
infectie). In special, boala inflamatorie este o boald inflamatorie cronici (de ex., afectiuni care rezulti din
astm, artritd si boala inflamatorie intestinald). Compusii pot fi, de asemenea, utili in tratarea inflamatiei
asociate cu traume si mialgii neinflamatorii. Compusii pot fi utili, de asemenea, pentru tratarea
inflamatiei asociate cu cancerul.

Exemple de boli autoimune care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar nu se
limiteaza la, artritd (incluzind artritd reumatoidd, spondiloartopatii, artritd gutoasd, boli degenerative ale
articulatiilor, cum ar fi osteoartritd, lupus eritematos sistemic, sindrom Sjogren, spondilitd anchilozant3,
spondiliti nediferentiatd, boala Behcet, anemii hemolitice autoimune, scleroza laterald amiotrofica,
amilozd, sclerozd multipld, umdr dureros acut, artritd psoriazicd si juvenild), astm, aterosclerozi,
osteoporozd, bronsitd, tendonitd, bursitd tulburdri ale pielii (de ex., psoriazis, eczeme, reactii de
hipersensibilitate 1a eczeme, arsuri, dermatitd, prurit (mancirime)), enurezis, boald cozinofild, tulburare
gastro-intestinald (de ex., selectatd dintre ulcer peptic, enteritd regionald, diverticuliti, singerare
gastrointestinald, tulburdri gastrointestinale eozinofile (de ex., esofagitd cozinofild, gastritd eozinofil,
gastroenteritd cozinofild, colitd cozinofild), gastritd, diarce, boald de reflux gastroesofagian (GORD, sau
sinonimul siu GERD), boald inflamatorie intestinald (IBD) (de ex., boala Crohn, coliti ulceroasa, coliti
colagenoasa, colitd limfocitara, colitd ischemicd, colitd de deviere, sindrom Behcet, colitd nedeterminati)
si sindrom inflamator intestinal (IBS)), si tulburdri ameliorate cu un agent gastroprocinetic (de ex., ileus,
ileus postoperator si ileus in timpul sepsisului; boala de reflux gastroesofagian (GORD, sau sinonimul sdu
GERD); esofagitd cozinofila, gastroparezi, cum ar fi gastropareza diabeticd; intolerante alimentare si
alergii alimentare, si alte tulburari functionale ale intestinului, cum ar fi dispepsia non-ulcerativd (NUD)
si durerea toracicd non-cardiacad (NCCP, incluzand costo-condrita)).
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Intr-o varianti de realizare particulard, un compus furnizat poate fi util pentru reprogramarea
celulelor somatice, cum ar fi reprogramarea celulelor somatice in celule stem. Intr-o varianti de realizare
particulard, un compus furnizat poate fi util pentru dezvoltarea celulelor germinative §i, prin urmare, este
considerat util in domeniile tehnologiei reproductive si medicinei regenerative.

Alte boli care pot fi tratate sau prevenite, in special, tratate, includ, dar nu se limiteaz3 la, leziuni
ischemice asociate infarctului miocardic, boli imunologice, accident vascular cerebral, aritmie, boli
hepatice induse de toxine sau legate de alcool, rinosinuzitd sensibild la aspirind, fibroza chisticd, durere de
cancer, si boli hematologice, de exemplu, anemia cronica si anemia aplazica.

Compusii din prezenta inventic pot avea, de asemenca, aplicatii terapeutice in sensibilizarca
celulelor tumorale pentru radioterapie si chimioterapie.

Prin urmare, compusii din prezenta inventic pot fi utilizati ca "radiosensibilizator" si/sau
"chemosensibilizator" sau pot fi administrati in combinatic cu un alt "radiosensibilizator" si/sau
"chemosensibilizator™.

Termenul "radiosensibilizator", asa cum este utilizat aici, este definit ca o moleculd, preferabil, o
moleculd cu greutate moleculard micd, administratd animalelor in cantititi eficiente terapeutic pentru a
creste sensibilitatea celulelor la radiatiile ionizante si/sau pentru a promova tratamentul bolilor care sunt
tratabile cu radiatii ionizante.

Termenul "chemosensibilizator", asa cum este utilizat aici, este definit ca o moleculd, preferabil,
o moleculd cu greutate moleculard micd, administratd animalelor in cantititi eficiente terapeutic pentru a
creste sensibilitatea celulelor la chimioterapie si/sau pentru a promova tratamentul bolilor care sunt
tratabile cu substante chimioterapeutice.

Mai multe mecanisme pentru modul de actiune al radiosensibilizatorilor au fost sugerate in
literaturd, incluzind: radiosensibilizatori de celule hipoxice (de ex., compusi de 2-nitroimidazol si
compusi de dioxid de benzotriazind) care imitd oxigenul sau, in mod alternativ, se comportd ca agenti
bioreductori in caz de hipoxie; radiosensibilizatori de celule non-hipoxice (de ex., pirimidinele
halogenate) pot fi analogi ai bazelor ADN si pot fi incorporati, preferabil, in ADN-ul celulelor canceroase
si, astfel, promoveaza ruperea indusd de radiatii a moleculelor de ADN si/sau impiedicd mecanismele
normale de reparare a ADN-ului; si diferite alte mecanisme poosibile de actiune au fost emise ca ipotezi
pentru radiosensibilizatori pentru tratamentul bolii.

Multe protocoale de tratament al cancerului folosesc in prezent radiosensibilizatori in combinatie
cu radiatie de raze X. Exemple de radiosensibilizatori activati cu raze X includ, dar nu se limiteazi la,
urmdtoarele: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol,
mitomicind C, RSU 1069, SR 4233, EQ9,

RB 6145, nicotinamidi, 5-bromodeoxiuridind (BUdR), 5-iododeoxiuridind (IUdR),
bromodeoxicitidind, fluorodeoxiuridind (FudR), hidroxiuree, cisplatini, si analogi si derivafi eficiente
terapeutic ai acestora.

Terapia fotodinamicd (PDT) a cancerelor foloseste lumina vizibild ca activator de radiatie a
agentului de sensibilizare. Exemple de radiosensibilizatori fotodinamici includ urmatoarele, dar nu sunt
limitate la: derivati de hematoporfirina, Photofrin, derivati de benzoporfirind, etioporfirind de staniu,
feoborbide-a, bacterioclorofil-a, naftalocianine, ftalocianine, ftalocianine de zinc, si analogi si derivati
eficiente terapeutic ai acestora.

Radiosensibilizatorii pot fi administrati impreund cu o cantitate eficientdl terapeutic de unu sau
mai mul{i alti compusi, incluzind, dar fird limitare la: compusi care promoveazd incorporarca
radiosensibilizatorilor in celulele tintd; compusi care controleaza fluxul de substante terapeutice, nutrienti
si/sau oxigen cdtre celulele {intd; agenti chimioterapeutici care actioneazd asupra tumorii cu sau fara
radiatii suplimentare; sau alti compusi eficienti terapeutic pentru tratarea cancerului sau a altor boli.

Chemosensibilizatorii pot fi administrati impreund cu o cantitate eficientd terapeutic de unu sau
mai mul{i alti compusi, incluzind, dar fird limitare la: compusi care promoveazd incorporarca
chemosensibilizatorilor in celulele tintd; compusi care controleazd fluxul de substante terapeutice,
nutrienti si/sau oxigen citre celulele tintd; agenti chimioterapeutici care actioneaza asupra tumorii, sau alti
compusi eficienti terapeutic pentru tratarea cancerului sau a altor boli. Antagonistii de calciu, de
exemplu, verapamil, isi gdsesc utilitatea In combinatie cu agenti antineoplazici pentru a stabili
chemosensibilitatea in celulele tumorale rezistente la agenti chimioterapeutici acceptati, si pentru a
potenta eficacitatea unor astfel de compusi in afectiunile maligne sensibile la medicamente.

Compusii din prezenta inventie pot reduce, de asemenea, riscul de reaparitie a cancerului.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru utilizare ca un medicament.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru utilizare pentru inhibarea activitatii PRMTS.

Compusii din prezenta inventie pot fi "agenti anticancer", termen care include, de asemenea,
"agenti impotriva cresterii celulelor tumorale" si "agenti anti-neoplazici”.
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Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru utilizare pentru tratamentul bolilor mentionate mai sus.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul, bolilor
mentionate.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru tratamentul sau prevenirea, in special, pentru tratamentul, bolilor sau
afectiunilor mediate de PRMTS.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament pentru inhibarea PRMTS.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament pentru tratamentul sau prevenirea, in special,
pentru tratamentul, oricireia dintre afectiunile de boald mentionate mai sus.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, pentru fabricarea unui medicament pentru tratamentul oricdreia dintre afectiunile
de boald mentionate mai sus.

Inventia se referd la compusi cu Formula (I) si la siruri de aditie si solvati ale acestora
acceptabile farmaceutic, care pot fi administrate la mamifere, preferabil, la oameni, pentru tratamentul sau
prevenirea oricdreia dintre bolile mentionate mai sus.

In vederea utilizirii compusilor cu Formula (I) si a sirurilor de aditie si a solvatilor acestora
acceptabile farmaceutic, este furnizati o metoda de tratare a animalelor cu sange cald, incluzand oameni,
care suferd de oricare dintre bolile mentionate mai sus, sau o metodd de prevenire ca animalele cu singe
cald, incluzind oameni, sd sufere de oricare dintre bolile menfionate mai sus.

Metodele mentionate cuprind administrarea, adicd administrarea sistemicd sau topicd, preferabil,
administrarea orald, a unei cantititi eficiente de un compus cu Formula (I) sau de o sare de aditie sau un
solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, la animale cu singe cald, incluzind oameni.

Persoana de specialitate in tratamentul unor astfel de boli ar putea determina cantitatea zilnicd
terapeuticd eficientd din rezultatele testelor prezentate in continuare. O cantitate terapeuticd zilnicd
eficientd ar fi de la aproximativ 0,005 mg/kg pand la 50 mg/kg, in special, 0,01 mg/kg pand la 50 mg/kg
de greutate corporald, mai ales, de la 0,01 mg/kg pani la 25 mg/kg de greutate corporald, preferabil, de la
aproximativ 0,01 mg/kg pana la aproximativ 15 mg/kg, mai preferabil, de la aproximativ 0,01 mg/kg pand
la aproximativ 10 mg/kg, chiar mai preferabil, de la aproximativ 0,01 mg/kg la aproximativ 1 mg/kg, cel
mai preferabil, de la aproximativ 0,05 mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg de greutate corporald. O
cantitate zilnica eficienta terapeutic particulard poate fi de la aproximativ 0,01 pani la 1,00 g de doud ori
pe zi (BID), mai ales, 0,30 pand la 0,85 g BID; chiar mai ales, 0,40 g BID. Cantitatea de compus conform
prezentei inventii, denumitd aici si ingredientul activ, care este necesard pentru a se obtine un efect
terapeutic, va varia, desigur, de la caz la caz, de exemplu, cu compusul particular, calea de administrare,
varsta si afectiunea beneficiarului, si tulburarea sau boala particulara care este tratata.

O metodi de tratament poate include, de asemenea, administrarea ingredientului activ intr-un
regim de intre una si patru prize in fiecare zi. In aceste metode de tratament, compusii conform inventiei
sunt formulati, preferabil, inainte de administrare. Asa cum este descris aici mai jos, formulirile
farmaceutice adecvate sunt preparate prin procedee cunoscute utilizind ingrediente bine cunoscute si usor
disponibile.

Compusii din prezenta inventie, care pot fi adecvati pentru tratarea sau prevenirea cancerului sau
afectiunilor legate de cancer, pot fi administrati singuri sau In combinatie cu unu sau mai multi agenti
terapeutici suplimentari. Terapia combinatd include administrarea unei singure formuldri de dozare
farmaceutic care contine un compus cu Formula (I), o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil
farmaceutic, si unu sau mai multi agenti terapeutici suplimentari, precum si administrarea compusului cu
Formula (I), a unei siri de aditie sau a unui solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, si a fiecdruia dintre
agentii terapeutici suplimentari in propria lor formulare de dozare farmaceutici separatd. De exemplu, un
compus cu Formula (I), o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, si un agent
terapeutic pot fi administrate pacientului impreund intr-o singurd compozifie de dozare orald, cum ar fi o
tabletd sau o capsuld, sau fiecare agent poate si fic administrat in formuliri de dozare orale separate.

Desi este posibil ca ingredientul activ si fie administrat singur, este de preferat si fie prezentat
sub forma unei compozitii farmaceutice.

In consecintd, prezenta inventie furnizeazi in plus o compozitie farmaceutici si, ca ingredient
activ, o cantitate eficientd terapeutic de un compus cu Formula (I), o sare de adifie sau un solvat al
acestuia acceptabil farmaceutic.
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In consecinti, prezenta inventie furnizeazi, in plus, o compozitie farmaceutici care cuprinde un
purtdtor acceptabil farmaceutic si, ca ingredient activ, o cantitate eficientd terapeutic de un compus cu
Formula (I), o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic.

Purtdtorul sau diluantul trebuie s fie "acceptabil” in sensul de a fi compatibil cu celelalte
ingrediente ale compozifiei si sd nu fie ddundtor pentru beneficiarii acestuia.

Pentru usurinta administrdrii, compusii aflati in discutie pot fi formulati in diferite forme
farmaceutice in scopuri de administrare. Compusii conform inventiei, in special, compusii cu Formula (T)
si sarurile de aditic si solvatii acestora acceptabile farmaceutic, sau orice subgrup sau combinatic a
acestora, pot fi formulate in diferite forme farmaceutice in scopuri de administrare. Ca compozitii
adecvate pot fi citate toate compozitiile utilizate de obicei pentru administrarea sistemicd a
medicamentelor.

Pentru a prepara compozitiile farmaceutice din aceastd inventie, o cantitate eficientd de
compusul particular ca ingredient activ este combinatd intr-un amestec intim cu un purtitor acceptabil
farmaceutic, purtitor care poate lua o mare varietate de forme in functic de forma de preparat doritid
pentru administrare. Aceste compozitii farmaceutice sunt de dorit in forma de dozare unitard adecvatd, in
special, pentru administrare orald, rectald, percutanatd, prin injectare parenterald sau prin inhalare. De
exemplu, la prepararea compozitiilor sub formd de dozare orald, poate fi folosit oricare dintre mediile
farmaceutice uzuale, cum ar fi, de exemplu, apd, glicoli, uleiuri, alcooli, si altele asemenea, in cazul
preparatelor lichide orale, cum ar fi suspensii, siropuri, elixiruri, emulsii si solutii; sau purtdtori solizi,
cum ar fi amidon, zaharuri, caolin, diluanti, lubrifianti, lianti, agenti de dezintegrare, si altele asemenea in
cazul pulberilor, pilulelor, capsulelor si tabletelor. Datoritd usurintei lor de administrare, tabletele si
capsulele reprezintd cele mai avantajoase forme de unitate de dozare orald, caz in care sunt utilizafi, in
mod evident, purtitori farmaceutici solizi. Pentru compozitiile parenterale, purtitorul va cuprinde, de
obicei, apa sterild, cel putin In mare parte, desi pot fi incluse si alte ingrediente, de exemplu, pentru a
ajuta solubilitatea. De exemplu, pot fi preparate solutii injectabile, in care purtitorul cuprinde solutie
salind, solutie de glucoza sau un amestec de solutie salind si solufie de glucozd. Solutiile injectabile care
contin un compus cu Formula (I), o sare de adifie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic, pot fi
formulate intr-un ulei pentru actiune prelungitd. Uleiurile adecvate pentru acest scop sunt, de exemplu,
ulei de arahide, ulei de susan, ulei de seminte de bumbac, ulei de porumb, ulei de soia, esterii sintetici de
glicerol ai acizilor grasi cu lant lung, si amestecuri ale acestora, si ale altor uleiuri. De asemenea, pot fi
preparate suspensii injectabile, caz in care pot fi folositi purtdtori lichizi adecvati, agenti de suspendare, si
altele asemenea. Sunt incluse, de asemenea, preparatele sub forma solidd care se intentioneazi a fi
transformate, cu putin timp inainte de utilizare, in preparate sub formi lichida. In compozitiile adecvate
pentru administrare percutanatd, purtitorul cuprinde optional un agent de intensificare a penetririi si/sau
un agent de umectare adecvat, optional combinat cu aditivi adecvati de orice naturd in proportii minore,
aditivi care nu introduc un efect ddunitor semnificativ asupra pielii. Aditivi mentionati pot facilita
administrarea pe piele si/sau pot fi de ajutor pentru prepararea compozitiilor dorite. Aceste compozitii
pot fi administrate in diferite moduri, de exemplu, ca plasture transdermic, ca un spot-on, ca un unguent.
Sarurile de aditie de acid sau bazi ale compusilor cu Formula (I), datoritd solubilitatii lor crescute in apa
fatd de forma de bazd sau acidd corespunzitoare, sunt mai adecvate pentru prepararca compozitiilor
apoase.

Este deosebit de avantajos sd se formuleze compozitiile farmaceutice mentionate mai sus in
formi de dozare unitard pentru usurinta administrarii si uniformitatea dozdrii. Forma de dozare unitara,
asa cum este utilizat aici, se referd la unitdti discrete fizic adecvate ca doze unitare, fiecare unitate
confinand o cantitate predeterminata de ingredient activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit
in asociere cu purtitorul farmaceutic necesar. Exemple de astfel de forme de dozare unitard sunt tablete
(incluzind tablete marcate sau acoperite), capsule, pilule, pachete cu pulbere, plachete, supozitoare,
solutii sau suspensii injectabile, si altele asemenea, si multipli segregati ai acestora.

Pentru a imbundtiti solubilitatea si/sau stabilitatea compusilor cu Formula (I) si a sdrurilor de
aditie si a solvatilor acestora acceptabile farmaceutic, in compozitiile farmaceutice, poate fi avantajos sa
se utilizeze a-, B- sau y-ciclodextrine sau derivati ai acestora, in special, ciclodextrine substituite cu
hidroxialchil, de ex., 2-hidroxipropil-p-ciclodextrind sau sulfobutil-B-ciclodextrind. De asemenea, co-
solventii, cum ar fi alcoolii, pot imbundtiti solubilitatea si/sau stabilitatea compusilor conform inventiei in
compozitiile farmaceutice.

In functie de modul de administrare, compozitia farmaceuticd va cuprinde, preferabil, de la 0,05
pand la 99 % 1n greutate, mai preferabil, de 1a 0,1 pand la 70 % in greutate, chiar mai preferabil, de 1a 0,1
pana la 50 % in greutate de compus cu Formula (I), o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabila
farmaceutic, si de la 1 pani la 99,95 % in greutate, mai preferabil, de la 30 pana la 99,9 % in greutate,
chiar mai preferabil, de la 50 pani la 99,9 % in greutate de un purtitor acceptabil farmaceutic, toate
procentele fiind in raport cu greutatea totald a compozitiei.
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Ca un alt aspect al prezentei inventii, este avutd in vedere o combinatic a unui compus din
prezenta inventie cu un alt agent anticancer, in special, pentru utilizare ca medicament, mai precis, pentru
utilizare pentru tratamentul cancerului sau bolilor inrudite.

Pentru tratamentul afectiunilor de mai sus, compusii din inventie pot fi utilizati in mod avantajos
in combinatic cu redirectionarca celulelor imune pe bazd de anticorpi, de exemplu, redirectionarea
celulelor T/neutrofilelor. Acest lucru poate fi realizat, de exemplu, prin utilizarea anticorpilor
monoclonali bispecifici sau a receptorilor artificiali de celule T.

Pentru tratamentul afectiunilor de mai sus, compusii din inventic pot fi utilizati in terapia
cancerului, In mod avantajos, in combinatie cu unu sau mai multi alti agenti medicamentosi, mai precis,
cu alti agenti anticancer sau adjuvanti. Exemple de agenti anticancer sau adjuvanti (agenti de sustinere in
terapie) includ, dar nu se limiteaza la:

- compusi de coordonare a platinei, de exemplu, cisplatini combinati optional cu amifostind, carboplatini
sau oxaliplatini;

- compusi taxani, de exemplu, paclitaxel, particule legate de proteina paclitaxel (Abraxane™) sau
docetaxel;

- inhibitori ai topoizomerazei I, cum ar fi compusii camptotecind, de exemplu, irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan hcl;

- inhibitori ai topoizomerazei II, cum ar fi epipodofilotoxine antitumorale sau derivati de podofilotoxina,
de exemplu, etoposid, etoposid fosfat sau teniposid;

- alcaloizi vinca antitumorali, de exemplu, vinblastind, vincristind sau vinorelbind;

- derivati nucleozidici anti-tumorali, de exemplu 5-fluorouracil, leucovorin, gemcitabind, gemcitabin hcl,
capecitabind, cladribind, fludarabind, nelarabini;

- agenti de alchilare, cum ar fi azot iperitd sau nitrozouree, de exemplu, ciclofosfamida, clorambucil,
carmustind, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustind, altretamind, busulfan, dacarbazind, estramustini,
ifosfamidd optional in combinatic cu mesna, pipobroman, procarbazind, streptozocind, temozomida,
uracil;

- derivati de antraciclind antitumorald, de exemplu, daunorubicind, doxorubicind, optional in combinatie
cu dexrazoxan, doxil, idarubicini, mitoxantrond, epirubicind, epirubicin hcl, valrubicini;

- molecule care tintesc receptorul de IGF-1, de exemplu, picropodofilina;

- derivati de tetrocarcind, de exemplu, tetrocarcingd A;

- glucocorticoizi, de exemplu, prednison;

- anticorpi, de exemplu, trastuzumab (anticorp de HER2), rituximab (anticorp de CD20), gemtuzumab,
gemtuzumab  ozogamicind, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab,
ibritumomab tiuxetan, nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

- antagonigti ai receptorului de estrogen sau modulatori selectivi ai receptorului de estrogen sau inhibitori
ai sintezei estrogenului, de exemplu, tamoxifen, fulvestrant, toremifen, droloxifen, faslodex, raloxifen sau
letrozol;

- inhibitori de aromatazi, cum ar fi exemestan, anastrozol, letrazol, testolactoni si vorozol,

- agenti de diferentiere, cum ar fi retinoizi, vitamina D sau acid retinoic, i agenti de blocare a
metabolismului acidului retinoic (RAMBA), de exemplu, accutan;

- inhibitori ai ADN-metil transferazei, de exemplu, azacitidind sau decitabin;

- antifolati, de exemplu, premetrexed disodic;

- antibiotice, de exemplu, antinomicind D, bleomicind, mitomicind C, dactinomicini, carminomicind,
daunomicind, levamisol, plicamicind, mitramicind;

- antimetaboliti, de exemplu, clofarabind, aminopterind, citozin arabinozidi sau metotrexat, azacitidina,
citarabind, floxuridind, pentostatin, tioguanini;

- agenti de inducere a apoptozei si agenti antiangiogeni, cum ar fi inhibitori de Bcl-2, de exemplu, YC
137, BH 312, ABT 737, gossypol, HA 14-1, TW 37 sau acid decanoic;

- agenti de legare a tubulinei, de exemplu, combrestatind, colchicine sau nocodazol,

- inhibitori ai kinazei (de exemplu, inhibitori de EGFR (receptor al factorului de crestere epitelial), MTKI
(inhibitori de mai multe tinte kinaz3), inhibitori de mTOR), de exemplu, flavoperidol, mesilat de imatinib,
erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, ditosilat de lapatinib, sorafenib, sunitinib, sunitinib maleat,
temsirolimus;

- inhibitori de farnesiltransferaza, de exemplu, tipifarnib;

- inhibitori de histond deacetilazd (HDAC), de exemplu, butirat de sodiu, acid suberoilanilid hidroxamic
(SAHA), depsipeptidi (FR 901228), NVP-LAQS824, R306465, INJ-26481585, tricostatind A, vorinostat;

- Inhibitori ai ciii ubiquitin-proteazom, de exemplu, PS-341, MLN .41 sau bortezomib;

- Yondelis;

- Inhibitori de telomerazd, de exemplu, telomestind;

- Inhibitori de metaloproteinazd matriceald, de exemplu, batimastat, marimastat, prinostat sau metastat.
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- Interleukine recombinante, de exemplu, aldesleukind, denileukina diftitox, interferon alfa 2a, interferon
alfa 2b, peginterferon alfa 2b

- Inhibitori de MAPK

- Retinoizi, de exemplu, alitretinoin, bexaroten, tretinoin

- Trioxid de arsen

- Asparaginazi

- Steroizi, de exemplu, propionat de dromostanolon, acetat de megestrol, nandrolon (decanoat,
fenpropionat), dexametazona

- Agonisti sau antagonisti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei, de exemplu, abarelix, acetat de
goserelind, acetat de histrelind, acetat de leuprolida

- Talidomida, lenalidomida

- Mercaptopurind, mitotan, pamidronat, pegademaza, pegaspargaza, rasburicaza

- Mimetice de BH3, de exemplu, ABT-737

- inhibitori de MEK, de exemplu, PD98059, AZD6244, CI-1040

- analogi ai factorilor de stimulare a coloniilor, de exemplu, filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim;
eritropoctind sau analogi ai acesteia (de exemplu, darbepoetind alfa); interleukind 11; oprelvekin;
zoledronat, acid zoledronic; fentanil; bifosfonat; palifermin

- un inhibitor al citocromului steroidal P450 17alfa-hidroxilazi-17,20-1azid (CYP17), de ex., abiraterona,
acetat de abiraterond

- inhibitori de glicoliza, cum ar fi 2-deoxiglucoza

- inhibitori de mTOR, cum ar fi rapamicind si rapalogi si inhibitori de mTOR kinaza

- inhibitori de PI3K si inhibitori duali de mTOR/PI3K

- inhibitori de autofagie, cum ar fi, clorochina si hidroxi-clorochina

- anticorpi care reactiveaza raspunsul imun la tumori, de exemplu, nivolumab (anti-PD-1), lambrolizumab
(anti-PD-1), ipilimumab (anti-CTLA4) si MPDL3280A (anti-PD-L1).

Prezenta inventie se referd, in plus, 1a un produs care contine ca prim ingredient activ un compus
conform inventiei si ca ingredient activ suplimentar unu sau mai multi agenti anticancer, sub forma unui
preparat combinat pentru utilizare simultand, separati sau succesivd pentru tratamentul pacientilor care
suferd de cancer.

Unu sau mai multi alti agenti medicamentosi si compusul conform prezentei inventii pot fi
administrati simultan (de ex., in compozitii separate sau unitare) sau succesiv in oricare ordine. In ultimul
caz, cei doi sau mai multi compusi vor fi administrati pe parcursul unei perioade si intr-o cantitate si o
manierd care sunt suficiente pentru a asigura obtinerea unui efect avantajos sau sinergic. Se va aprecia ci
metoda preferatd si ordinea de administrare si cantitifile si regimurile de dozare respective pentru fiecare
componentd a combinatiei vor depinde de celilalt agent medicamentos si compus din prezenta inventie
care este administrat, calea de administrare a acestora, tumoarea particulard care este tratatd, si gazda
particulard care este tratatd. Metoda optima si ordinea de administrare si cantitdtile de dozare si regimul
pot fi determinate cu usurintd de citre specialistii in domeniu utilizind metode conventionale, si are in
vedere informatiile prezentate aici.

Raportul in greutate dintre compusul conform prezentei inventii si unu sau mai multi alti agenti
anticancer, atunci cand sunt administrati sub forma unei combinati, poate fi determinat de citre persoana
de specialitate in domeniu. Raportul mentionat si doza exactd si frecventa de administrare depind de
compusul particular conform inventiei si de celdlalt (ceilalti) agent (agenti) anticancer utilizat (uilizatii),
de afectiunea particulara care este tratatd, de severitatea afectiunii care este tratatd, de varsta, greutatea,
sexul, alimentatia, timpul de administrare si starea fizicd generald a pacientului particular, modul de
administrare, precum si de alte medicamente pe care individul le poate lua, asa cum este bine cunoscut
persoanclor de specialitate in domeniu. Mai mult, este evident c¢d cantitatea zilnica eficientd poate fi
scazutd sau crescutd in functie de raspunsul subiectului tratat si/sau in functie de evaluarea medicului care
prescrie compusii din prezenta inventie. Un raport de greutate particular pentru prezentul compus cu
Formula (I) si un alt agent anticancer poate varia de la 1/10 pand la 10/1, mai ales, de la 1/5 pana 1a 5/1,
chiar mai ales, de la 1/3 pand 1la 3 /1.

Compusul de coordonare a platinei este administrat in mod avantajos intr-o doza de 1 pani la
500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 50 pand la 400 mg/m2, in special,
pentru cisplatind intr-o dozi de aproximativ 75 mg/m?, si pentru carboplatind in aproximativ 300 mg/m2
pentru fiecare curs al tratamentului.

Compusul taxan este administrat in mod avantajos intr-o doza de 50 pind la 400 mg pe metru
pitrat (mg/m?) de suprafatd a corpului, de exemplu, 75 pand la 250 mg/m2, in special, pentru paclitaxel
intr-o dozi de aproximativ 175 pand la 250 mg/m?, si pentru docetaxel in aproximativ 75 pini la 150
mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

Compusul camptotecind este administrat in mod avantajos intr-o doza de 0,1 pana la 400 mg pe
metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu 1 pand la 300 mg/m2, in special, pentru
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irinotecan intr-o dozi de aproximativ 100 pan la 350 mg/m>, si pentru topotecan in aproximativ 1 pini la
2 mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

Derivatul de podofilotoxind antitumorald este administrat in mod avantajos intr-o doza de 30
pand la 300 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafatd a corpului, de exemplu, 50 pani la 250 mg/m?, in
special, pentru etoposida intr-o dozd de aproximativ 35 pind la 100 mg/m? si pentru tenipozidi in
aproximativ 50 pani la 250 mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

] Alcaloidul vinca antitumoral este administrat in mod avantajos intr-o dozi de 2 pand la 30 mg
pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, in special, pentru vinblastini intr-o dozi de aproximativ
3 pani la 12 mg/m?, pentru vincristind intr-o dozi de aproximativ 1 pind la 2 mg/m?, si pentru vinorelbini
in dozi de aproximativ 10 pani la 30 mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

Derivatul nucleozidic antitumoral este administrat in mod avantajos intr-o doza de 200 pani la
2500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafatd a corpului, de exemplu, 700 pind la 1500 mg/m?, in
special, pentru 5-FU intr-o dozd de 200 pand la 500 mg/m? pentru gemcitabind intr-o dozd de
aproximativ 800 pani la 1200 mg/m2, si pentru capecitabind in aproximativ 1000 pani la 2500 mg/m?
pentru fiecare curs al tratamentului.

Agentii de alchilare, cum ar fi azot iperita sau nitrozoureea, este administrat, in mod avantajos
intr-o dozi de 100 pani la 500 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 120 pani
la 200 mg/m?, in special, pentru ciclofosfamidi intr-o dozi de aproximativ 100 pani la 500 mg/m?, pentru
clorambucil intr-o dozd de aproximativ 0,1 pand la 0,2 mg/kg, pentru carmustind intr-o dozd de
aproximativ 150 pand la 200 mg/m?, si pentru lomustind intr-o dozi de aproximativ 100 pind la 150
mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

Derivatul de antraciclind antitumorald este administrat in mod avantajos intr-o doza de 10 pana
la 75 mg pe metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, de exemplu, 15 p4ni la 60 mg/m?, in special,
pentru doxorubicind intr-o dozi de aproximativ 40 pani la 75 mg/m?2, pentru daunorubicini intr-o dozi de
aproximativ 25 pand la 45 mg/m2, si pentru idarubicind intr-o dozi de aproximativ 10 pini la 15 mg/m?
pentru fiecare curs al tratamentului.

Agentul antiestrogen este administrat, in mod avantajos, intr-o dozd de aproximativ 1 pani la
100 mg pe zi, in functic de agentul particular si de afectiunca care este tratatd. Tamoxifenul este
administrat, iIn mod avantajos, pe cale orald intr-o doza de 5 pana la 50 mg, preferabil, 10 pana la 20 mg,
de doud ori pe zi, continuind terapia timp suficient pentru a se obtine si mentine un efect terapeutic.
Toremifenul este administrat, in mod avantajos, pe cale orald intr-o dozd de aproximativ 60 mg, o datd pe
zi, continuind terapia timp suficient pentru a se obfine si mentine un efect terapeutic. Anastrozolul este
administrat, in mod avantajos, pe cale orald intr-o dozi de aproximativ 1 mg, o datd pe zi. Droloxifenul
este administrat, In mod avantajos, pe cale orald intr-o doza de aproximativ 20-100 mg, o datd pe zi.
Raloxifenul este administrat, in mod avantajos, pe cale orald intr-o dozd de aproximativ 60 mg, o datd pe
zi. Exemestanul este administrat, in mod avantajos, pe cale orald intr-o dozi de aproximativ 25 mg, o
dati pe zi.

Anticorpii sunt administrati in mod avantajos intr-o dozi de aproximativ 1 pand la 5 mg pe
metru pitrat (mg/m?) de suprafati a corpului, sau aga cum este cunoscut in domeniu, daci este diferit.
Trastuzumab este administrat, in mod avantajos, intr-o dozi de 1 pand la 5 mg pe metru pitrat (mg/m?) de
suprafati a corpului, in special, 2 pani la 4 mg/m? pentru fiecare curs al tratamentului.

Aceste doze pot fi administrate, de exemplu, o datd, de doud ori sau de mai multe pentru fiecare
curs al tratamentului, care poate fi repetat, de exemplu, 1a fiecare 7, 14, 21 sau 28 de zile.

Urmitoarele exemple ilustreazi prezenta inventie. In cazul in care nu este indicatd o anumiti
stereochimie pentru un stereocentru al unui compus, aceasta inseamnd ca a fost obtinut un amestec de
enantiomeri R si S. In cazul in care, intr-o structurd este prezent mai mult decét 1 stereocentru, fiecare
stereocentru pentru care nu este indicatd o anumiti stereochimie a fost obtinut sub forma unui amestec de
Rsi S,

Persoana de specialitate 1si va da seama cd, de obicei, dupa o purificare pe coloand, fractiunile
dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine compusul sau intermediarul dorit.
Exemple

In continuare, termenul "rt", "r.t." sau "RT" inscamnd temperatura camerei, "Me" inseamnd
metil; "MeOH" inseamni metanol; "Et" inseamni etil, "EtOH" inseamna ctanol; "NaH" inscamnd hidrurd
de sodiu; "DEAD" inseamnd azodicarboxilat de dietil; "HMPT" inseamni triamida hexametilfosforoasi;
"Boc,O" inseamnd anhidrida ter{-butoxicarbonilului; "Bu'ONO" inseamnd nitrit de ter{-butil; "TosOH"
inseamni acid 4-metilbenzensulfonic; "TosCI" inseamna clorurd de 4-metilbenzensulfonil (de asemenea,
clorurd de p-toluensulfonil); "CMBP" inseamnd cianometilentributilfosforan; "DBAD" inseamna
azodicarboxilat de di-tert-butil, "LAH" inseamnd hidrurd de litiu-aluminiu; "NaBH(AcO)3" sau
"NaBH(OAc);" inseamni triacetoxiborohidrurd de sodiu; "EtOAc" inscamni acetat de ctil; "TEA" sau
"Et";N" inseamnd trictilamind; "DCM" inseamnd diclormetan; "q.s." inseamnd att cat este necesar; "Int."
inscamnd intermediar; "MeCN" sau "ACN" inseamnid acctonitril; "DMF" inseamnd N,N-
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dimetilformamida; ,DMA” inscamnid N N-dimetilacetamidi; "DMF-DMA" Inscamni N,N-
Dimetilformamida dimetil acetal; "Pd(dppf)Cl," inseamni [1,1°-
Bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll); "THF" inseamni tetrahidrofuran; "CszsHssFeP>.Cl,Pd"
inseamnd [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu(ii); "i-PrOH" sau "iPrOH" inseamnd 2-propanol;
"LC" inseamnd cromatografic de lichid; "LCMS" inseamni cromatografic de lichid/spectrometrie de
masd "HPLC" inseamnd cromatografie de lichid de inaltd performantd; "int." inseamnd intermediar;
"prep-HPLC" inseamna cromatografie de lichid preparativd de inalti performantd; "m-CPBA" inseamnd
acid meta-clorperoxibenzoic; "TFA" inseamni acid trifluoracetic; "m.p." insecamnd punct de topire; "RP"
inseamnd fazi inversd; "min" inseamnad minut (minute); "h" inseamnd ord (ore); "PE" inscamni eter de
petrol; "v/v" inscamnd volum pe volum; "Celite®" inscamnd pamant de diatomee; "DMSO" inseamni
dimetil sulfoxid; "SFC" inseamnd cromatografic de fluide supercritice; "DIPE" insecamni eter
diizopropilic, "dppf" sau "DPPF" inseamna 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen; "DIPEA" sau "DIEA"
inseamni N,N-diizopropiletilamind; "PPh;" inscamna trifenilfosfind; "Et,O" inscamnd dietil eter; "Pd/C"
inseamnd paladiu pe cirbune; "Pt/C" inseamni platind pe carbon; "Pd(OH),/C" inseamni hidroxid de
paladiu pe carbon; "CPME" inseamnd ciclopentil metil eter; "Pdi(dba):" inscamnid
Tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu; "DIAD" insecamnd azodicarboxilat de diizopropil; "TMSCF;"
inseamnd trimetil(trifluormetil)silan; "TBAF" inscamni fluorurd de tetrabutilamoniu; "psi" inseamni
pound fortd pe inch pitrat; "EtsNC1" inseamnd clorurd de tetraectilamoniu; "echivalent" inseamna
echivalent (echivalenti); "Pd(OAc)," inseamnd acetat de paladiu(Il); "AcOH" inseamnd acid acetic;
"DMAP" inseamnd 4-(dimetilamino)piriding; "t-BuOK", "tBuOK" sau "KOtBu" inseamna tert-butoxid de
potasiu; "Periodinan Dess-Martin" inseamna 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on4;
"TBDMSCI" inseamna clorura de tertbutildimetilsilil, "PPh3-polimer" sau "PPhs-pol" inseamn3 polimerul
trifenilfosfin legat; "PhsPCHzBr" insecamni bromurd de metiltrifenilfosfoniu; "Bn" inscamna benzil, "Bz"
inseamnd benzoil; "p-TSA" inseamnd acid 4-metilbenzensulfonic; "BF:;.Et;O" inseamnd complex
trifluorurd de bor — etil eter; "9-BBN" insecamnid 9-borabiciclo[3.3.1Jnonan; "Pd-118" inseamna
dicloro[1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen]paladiu(Il) si "TLC" inseamnd cromatografie in strat subtire;
"prep-TLC" inseamna TLC preparativa;
"p-MeCsHsSO:H.H>O" inseamnd hidrat de acid paratoluensulfonic; "PMB" inseamnd para metoxibenzil,
"KOACc" inseamnd acetat de potasiu;, "PTSA" acid para toluensulfonic, "MTBE" inseamnd metil tert-butil
eter; "Rh(acac)(eth)," inseamnd Acetilacetonatobis(etilen)rodiu(l); "(S)-MonoPhos" inseamni (S)-N,N-
dimetildinafto[2,1-D:1',2"-F][1,3,2]dioxafosfepin-4-amind; "Tf,0" insecamni anhidridd triflicd; "Mel"
inseamnd iodurd de metil; "MeNH" inseamnd dimetilamind; "Me,NH.HCI" inseamni acid clorhidric
dimetilaming; "MesNC1" inseamnd clorurd de tetrametilamoniu; "MeONa" inseamnid metoxid de sodiu;
"Ts" inseamnd tosil; "MsCI" inseamnd clorurd de mesil; "DIBAH" inseamnd hidrurd de
diizobutilaluminiu; "TBDMS" inseamna tertbutil dimetilsilil; "Pd(dppf)Cl,.CH,CL," inseamnd [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclormetan; "PPA" inseamni acid polifosforic;
"NH,Bn" inseamni benzilamini; "Pd(PPhs),Cl," inseamna Diclorobis(trifenilfosfind)paladiu(Il).
Intermediarii, care contin o legdtura dubla cu substituenti care pot fi in configuratia E sau Z, sunt
prezentati intr-o configuratie particulard in partea experimentald de mai jos. Cu toate acestea, daci nu
este indicat in mod explicit prin (E) sau (Z), nu se stiec dacd acesti intermediari au fost obtinuti in
configuratia E sau Z sau sub forma unui amestec de ambele configuratii. De exemplu, intermediarii 24-
26, 29-31, 72-76 si intermediarii 79-88 pot fi in configuratia E sau Z, sau pot fi amestecuri ale acestora.
De exemplu, intermediarii 44, 97-100, 136-138, 150 si compusii 55, 57, 57a si 61 au fost
obtinuti in configuratia E si sunt indicati in mod explicit ca atare (E) In partea experimentald de mai jos.
Pentru intermediarii care au fost utilizati intr-o etapd de reactie urmitoare sub forma unui
intermediar brut sau partial purificat, cantititile molare estimate (in unele cazuri indicate prin =) sunt
indicate in protocoalele de reactie descrise mai jos sau, in mod alternativ, sunt indicate cantitdtile molare
teoretice.
A. Prepararea intermediarilor
Exemplul Al
Prepararea intermediarului 1
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La un amestec de 6-clor-7-deazapurinbeta-d-ribozidd (25,0 g, 87,5 mmoli) in acetond (330 mL),
au fost addugate 2,2-dimetoxipropan (18,2 g, 175 mmoli) si acid 4-metilbenzensulfonic (TosOH) (1,51 g,
8,75 mmoli) intr-o portie la 25°C in N>. Amestecul a fost agitat 1a 60°C timp de 2 ore. Amestecul a fost
ricit la 25°C. Reactia a fost stinsa prin addugare lentd de NaHCO3 saturatd (100 ml), si apoi a fost extras
cu acetat de etil (125 ml x 5). Faza organicd combinata a fost spdlatd cu saramurd saturatd (120 ml), a fost
uscatd cu MgSO, anhidru, a fost filtrata si concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel (gradient de eluare: DCM/acetat de etil de 1a 1:0 pani la 2:1) pentru a se obtine intermediar 1
brut (38,0 g) sub formd de guma galben deschis.
Exemplul A2
Prepararea intermediarului 3

ey :
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intanmadiar ¥ fntermagisr 3
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La o solutie de 5-O-tert-butildimetilsilil-2,3-o-izopropiliden-D-ribofuranozi (intermediar 2)
(24,3 g, 79,8 mmoli) in CCls (12,8 mL, 133 mmoli) si toluen (200 ml), a fost addugat prin picurare HMPT
la -50°C timp de 30 minute. Dupd ce amestecul a fost agitat la -50°C timp de 2 ore, amestecul de reactie
a fost spdlat rapid cu saramura rece cu gheatd (30 ml), a fost uscat pe Na>SO, anhidru si a fost addugat
imediat la un amestec puternic agitat de pulbere de KOH (6,5 g, 117 mmoli), 2,4-diclor-7h-
pirolopirimiding (10,0 g, 53 mmoli), tris(3,6-dioxaheptil)amind (8,27 mL, 26,6 mmoli) si toluen (200 ml).
Amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 48 de ore. Apoi solventul a fost concentrat in vid.
Reziduul a fost tratat cu 250 ml de solutiec de NH4CIL, si a fost extras cu acetat de etil (300 ml x 2).
Straturile organice au fost combinate si uscate cu Na,SOs, au fost filtrate si filtratul a fost concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (gradient de ecluare: cter de
petrol/acetat de etil de 1a 25:1 pand la 15:1). Fractiunile de produs au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine produsul dorit infermediar 3 (6,50 g, brut)

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 3 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 1).
Tabelul 1:

Int iStructuri  Materii prime

4 élntermedmr 2 sl 4-clor-2-met11-7H—p1r010[2,3-g
: ! / i d]pirimidind

5 Elntermediar 2 si 4-clor-5-fluor-7H-pirolo[2,3-d]-
P / F | pirimidina
Si~o __ :
iz NN
O><O
185 élntermediar 2 si 4-clor-5-metil-7H-pirolo[2,3-d]-

{ pirimidina
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Exemplul A3
Prepararea intermediarului 6
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Intermediar 3 (7,00 g, 14,8 mmoli) a fost dizolvat in amestecul de solventi de acid acetic, apa si
THF cu un raport de 13:7:3 (100 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de
12 ore. Solventul a fost indepartat 1a presiune redusa la 60 °C, obtinandu-se 6,8 g de intermediar 6 brut
impreund cu produs secundar. La solufia de produs brut de mai sus in acetond (50 mL) au fost adiugate
2,2-dimetoxipropan (5 mL, 42 mmoli) si acid 4-metilbenzensulfonic monohidrat (13 mg, 0,07 mmoli) la
temperatura camerei in N>. Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 2 ore. Solventul a fost indepirtat la
presiune redusd, la mai putin decat 30°C. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana (gradient
de eluare: EtOAc/eter de petrol de la 1/10 pand la 1/3) de silicagel pentru a se obtine produsul dorit
intermediar 6 (3,02 g, randament 34%).
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Exemplul A4
Prepararea intermediarului 7

i
intermediar 4 intermenitar ¥
5 La o solutie de intermediar 4 (9,50 g, 20,9 mmoli) in THF (82 mL) a fost adiugat solutie de 1 M

TBAF in THF (41,8 mL, 41,8 mmoli) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul a fost evaporat pand la uscare. Reziduul a fost preluat in
apa si a fost extras cu DCM (150 ml x 2). Straturile organice au fost uscate (Na>SQO,), au fost filtrate si
filtratul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel
10 (gradient de eluare: eter de petrol/acetat de etil de la 10/1 pand la 4/1) pentru a se obfine intermediar 7
(3,68 g, 88% randament) dorit.
Intermediarul de mai jos a fost preparat printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat pentru
prepararea intermediarului 7 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 2).

Tabelul 2: _ _
nt, :Structuri : Materie primi
8 ‘Intermediar 5
s : r :
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— |
e
§186 Elntermediar 185
: HO - :
{ S Nz cl
\N
e N
<
§190 élntermediar 189
' ‘HO _ :
~rY
|
&t N N
<
15
Exemplul AS
Prepararea intermediarului 10
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La un amestec de 4,6-diclor-5-(2,2-dietoxietil)pirimidind (14,0 g, 52,8 mmoli) si clorhidrat de
(1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-(hidroximetil)ciclopentan-1,2-diol (10,7 g, 58,1 mmoli) in propan-2-ol/H20
(208 ml, 7:1), a fost adiugat EtsN (13,4 g, 132 mmoli) intr-o portie la 25°C in N,. Amestecul a fost agitat
1a 90°C timp de 23 ore. Amestecul a fost ricit 1a 50°C si a fost addugat lent HCI 4M (24 ml, 106 mmoli).
Reziduul a fost apoi agitat la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 25°C si NaHCO3
(14 g, 100 mmoli) a fost addugat incet. A fost addugat acetat de etil (230 ml), urmat de adiugarea unei
solufii semisaturate de NaHCO;s (q.s.). Faza organica a fost izolata si faza apoasi a fost extrasi cu acetat
de etil (230 ml x 2). Faza organicd combinati a fost uscatd cu MgSO4 anhidru, a fost filtrati si concentrati
in vid pentru a se¢ obtine intermediar 9 sub forma de solid galben (17,4 g, randament cantitativ in 2
etape). Produsul brut a fost utilizat direct ca atare in urmditoarea etapd de reactie fard purificare
suplimentara.

Etapa b)
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La un amestec de intermediar 9 (17,4 g, ~52,7 mmoli) in acetond (250 mL), au fost addugate
2,2-dimetoxipropan (11,0 g, 105 mmoli) si TsSOH.H,O (908 mg, 5,27 mmoli) intr-o portie la 25°C in N,.
Amestecul a fost agitat 1a 60°C timp de 2 ore. Amestecul a fost ricit la 25°C si solutia a fost concentrati
in vid, a fost stinsi lent cu NaHCOj saturat (100 mL) si apoi a fost extrasad cu acetat de etil (100 mL x 3).
Faza organici combinati a fost spdlatd cu saramura saturatd (100 mL), a fost uscatd cu MgSO, anhidru, a
fost filtrata si concentrati in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe silicagel (gradient
de eluare: DCM/acetat de etil de 1a 1/0 pani la 2/1) pentru a se obtine intermediar 10 sub forma de gumi
galben deschis (15,5 g, randament 89 %).
Exemplul A6
Prepararea intermediarului 14
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Un balon uscat in cuptor a fost incircat cu 7-brom-4-(metiltio)pirolo[2,1-f][1,2,4]triazind (45,0
g, 184 mmoli) si THF anhidru (1,20 L) in N>. Solutia galbend a fost ricitd la -78°C si s-a format o
suspensic galbend. n-BuLi (2,5 M, 79,6 ml) a fost addugat prin picurare la amestecul de reactie timp de 25
minute la -78°C. Amestecul de reactie a fost agitat la -78 °C timp de 1 ord si s-a format o solutie galben-
maro. O solutie ricitd in prealabil de intermediar 10 (84,0 g, 201 mmoli) in THF anhidru (800 mL) dintr-
un alt balon (-78 °C) au fost addugate 1a solufie in N>. Solufia rosu-maro rezultati a fost agitata la -78°C
timp de 1,5 ore. Au fost realizate 2 loturi in paralel. Reactia a fost stinsd prin addugarea unei solufii
apoase saturate de NH4CI (300 mL) la -78°C si, ulterior, amestecul a fost incilzit la 10°C. Amestecul a
fost extras cu acetat de etil (500 ml x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd, au
fost uscate pe MgSQs, au fost filtrate si concentrate la presiune redusd. Reziduul a fost incircat pe
silicagel, apoi a fost purificat prin cromatografic pe coloand (SiO-, gradient de eluare: eter de petrol/acetat
de etil de la 10/1 pand la 3:1) pentru a se obtine intermediar 11 (149 g, randament 56 %) sub form3 de
guma portocalie.
Etapa b)

intermadiar 14 intermediar 12

La o solutie agitata de intermediar 11 (74,0 g, 127 mmoli) si trietilsilan (59,9 g, 515 mmoli) in
DCM (1,80 L) a fost addugat BF3.EtO (90,9 g, 640 mmoli) prin picurare la -30~-20°C. Au fost realizate
2 loturi in paralel. Solutia portocalie rezultatd a fost agitat intre -30 si -20°C timp de 4,5 ore. Amestecul
de reactie a fost turnat cu grija intr-o solutic apoasi saturatd de NaHCO; (2,5 L) cu agitare puternica
(degajare de gaz). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore. Stratul organic a fost separat, si faza apoasi a
fost extrasd cu DCM (200 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (500 ml x
2), au fost uscate pe MgSQOs, au fost filtrate si concentrate la presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand (silicagel, gradient de eluare: eter de petrol: acetat de etil: de la 12:1 pand
la 8:1), obtinandu-se intermediar 12 sub forma unei gume galben deschis (125,7 g, randament 83%).
Etapa c)
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intermediar 12 irtermediar 13

IM BCl; in CHxCl» (860 mL, 860 mmoli) a fost addugat prin picurare la -78°C la o solutie
agitatd de intermediar 12 (75,0 g, 132 mmoli) in DCM (1,20 L) pe parcursul unei perioade de 2,5 ore in
N>. Amestecul a fost agitat la -78°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost incilzit lent la -40°C.
Amestecul de reactie a fost turnat in MeOH (2,5 L, 20 °C) cu agitare. Solutia rosie rezultata a fost agitati
timp de 3 ore. A fost addugatd apd (250 ml) in amestec, si au fost lasate la 20°C timp de 16 ore. Solutia a
fost turnatd cu grija in portii in NaHCOs solid (500 g), cu agitare puternicd (degajare de gaz, culoarea
amestecului s-a schimbat de la portocaliu-rosu la galben). Suspensia rezultatd a fost filtrata si filtratul a
fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost distribuit in iPrOH/CH»Cl, (1:3, 1 L) apoi a fost filtrat
(pentru a indeparta o parte din sarea anorganicd), si filtratul a fost concentrat 1a presiune redusd. Reziduul
a fost triturat cu eter de petrol (500 mL x 3) pentru a se¢ obtine intermediar 13 brut (40,2 g, brut) sub
forma unui solid portocaliu, care a fost utilizat in urmétoarea etapa de reactie fira purificare suplimentara.
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La o suspensie de intermediar 13 (40,2 g, brut) si 2,2-dimetoxipropan (34 mL, 277 mmoli) in

acetond (600 mL) a fost addugat TSOH.H-O (5,92 g, 31,10 mmol, 0,23 echiv.) la 25°C (pH = 2).
Amestecul rezultat a fost incilzit la 60°C timp de 2 ore. Dupi ce a fost ricit 1a 25°C, amestecul de reactie
a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost impdrtit intre acetat de etil (500 ml) si solutie apoasa
saturatd de NaHCO; (500 ml). Straturile au fost separate, si faza apoasi a fost extrasi cu acetat de etil
(200 ml x 3). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (100 mL), au fost uscate pe
MgSO., au fost filtrate si concentrate la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand (silicagel, gradient de eluare: CH,Cly/Acetat de etil de la 10/1 pand la 6/1). Fractiunile care
confin intermediar 14 dorit au fost combinate si concentrate la presiune redusd. Reziduul (28 g,
aproximativ 80% puritate) a fost purificat din nou prin cromatografic pe coloand (silicagel, gradient de
eluare: eter de petrol/acetat de etil: de la 20/1 pand la 4/1). Fractiunile dorite au fost combinate si
concentrate la presiune redusid. Reziduul a fost diluat cu CH>Cl, (15 mL), apoi a fost addugat cter de
petrol/acetat de etil (4:1, 200 mL). Amestecul a fost concentrat la aproximativ 150 ml, si solidele au
precipitat. Suspensia a fost diluati cu eter de petrol la aproximativ 400 ml, si a fost agitatd timp de 16 ore
la 20°C. Amestecul a fost filtrat si solidul a fost clitit cu eter de petrol/acetat de etil (20/1, 100 ml).
Solidele au fost colectate si uscate in vid inalt pentru a se obtine intermediar 14 pur sub forma unui solid
alb (18,6 g, randament 42 % in 2 ctape).
Exemplul A7
Prepararea intermediarului 15
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Intermediarul 1 (10,0 g, ~28,6 mmoli), TEA (12 mL, 85,7 mmoli) si DMAP (0,70 g, 5,71
mmoli) au fost dizolvate in CH>Cl» (100 ml). A fost adiugata clorurd de p-toluensulfonil (10,9 g, 57,1
mmoli) la 0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. A fost addugati apd (100 ml)
la solutia de mai sus. Stratul apos a fost extras cu DCM (100 mL x 3). Stratul organic combinat a fost
uscat pe Na,SO; si a fost concentrat pand la uscare. Reziduul a fost purificat pe coloand rapida (gradient
de eluare: eter de petrol/EtOAc de la 1/0 pana la 3/1). Fractiunile de produs au fost colectate si solventul
a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 15 sub forma de ulei galben (14,5 g, randament 97 %).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 15 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 3).
Tabelul 3:

{Int. { Materie prima
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Int. structurd : Materie prima

1 7 Intermediar 10

Exemplul A8
Prepararea intermediarului 18
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Intermediar 1 (100,0 g, teoretic 307 mmoli) a fost dizolvat in 400 mL de 1,4-dioxan. Apoi au
fost addugati 400 ml de apd cu amoniac (28-30% bazad de NH3). Amestecul a fost agitat Intr-un tub sigilat
la 100°C timp de 20 de ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
evaporat in vid pentru a indepirta jumatate din solvent. A fost addugata apd (200 mL) si a fost extras cu
EtOAc (500 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (200 ml x 2), au fost
uscate si concentrate pentru a se obtine Intermediar 18 sub forma unui solid alb (93 g, randament 93%).
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 18 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 4).
Tabelul 4:

{Intermediari istructurd | Materie prima
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Exemplul A9
Prepararea intermediarului 23
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La o solutie de intermediar 21 (6,6 g, 9,75 mmoli) in THF (130 mL) a fost adjugat amoniac
(28% in H>O, 65 ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C (folosind o
autoclava) timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei i a fost evaporat pana
la uscare la presiune redusd. Reziduul a fost preluat in apa (100 mL) si DCM (100 mL) si a fost agitat
timp de 1 ord. Straturile au fost separate, si stratul de api a fost spalat din nou cu DCM (100 mL) pentru
a indepdrta impurititile. Stratul de apd a fost filtrat, si filtratul a fost evaporat pani la uscare. Reziduul a
fost purificat prin cromatografic rapidd pe silice (gradient de eluare: DCM/MeOH de 1a 95:5 pani la
90:10). Fractiunile dorite au fost colectate si solventul a fost evaporat, obtinindu-se intermediar 22 (3,4
g, brut). Produsul brut a fost utilizat direct in urmatoarea etap de reactie fird purificare suplimentara.
Etapa b:
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La un amestec de intermediar 22 (1,0 g, brut) in acetond (32 mL) au fost addugate 2,2-
dimetoxipropan (1,78 mL g, 14,5 mmoli) si acid 4-metilbenzensulfonic (0,61 g, 3,19 mmoli) intr-o
singurd portic la temperatura camerei.  Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Amestecul a fost
ricit la temperatura camerei si a fost stins prin addugare lentd de NaHCO3 saturat (10 ml), si apoi a fost
extras cu acetat de etil (50 ml x 5). Faza organicd combinata a fost spdlatd cu saramura saturatad (120
mL), a fost uscatd cu MgSQO., a fost filtratd si concentratd in vid, obtinAndu-se intermediar 23 (0,80 g,
brut). Produsul brut a fost utilizat direct in urmitoarea etapa de reactie fard purificare suplimentara.
Exemplul A10
Prepararea intermediarului 24
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Intermediar 18 (10,0 g, 32,6 mmoli) a fost dizolvat in THF (200 ml). Apoi a fost addugat
dimetilformamida dimetilacetal (DMF-DMA) (5,84 g, 49,0 mmoli). Amestecul a fost agitat 1a 60°C timp
de 24 ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei si solventul a fost concentrat in vid. Reziduul a
fost triturat cu EtOAc (200 mL) si apd (100 mL). Stratul organic a fost separat, stratul apos a fost extras

5 cu EtOAc (200 ml x 1), stratul organic combinat a fost spdlat cu saramura (50 ml), a fost uscat pe Na>SOx
anhidru, a fost filtrat si concentrat pentru a se obfine intermediarul 24 dorit sub forma de solid galben
(10,5 g, randament 85%)

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 24 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 5).
10 TabeIUI 5: ...............................................................................................
élntermediari istructura §Materie prima
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La amestecul de intermediar 18 (88,0 g, 287 mmoli) si imidazol (39,1 g, 575 mmoli) in DMF
(300,0 mL) a fost addugat TBDMSCI (52,0 g, 345 mmoli) intr-o singurd portie la 0°C in N,. Amestecul
20 de reactic a fost agitat peste noapte la temperatura camerei. Ulterior, a fost adiugatd apa (500 ml), si

amestecul a fost extras cu EtOAc (800 ml x 3). Stratul organic a fost spdlat cu saramurd (500 ml). Apoi
faza organicd a fost uscatd cu Na»SO, anhidru, a fost filtrat si faza organica a fost concentratd in vid
pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel
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(eluare in gradient: eter de petrol/acetat de etil 1:1). Fractiunea dorita a fost concentratd pentru a se obtine
intermediar 27 sub forma de ulei (120 g, randament 96 %).

Etapa b:
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La solutia de intermediar 27 (12,4 g, =24,4 mmoli) si DMAP (0,30 g, 2,44 mmoli) in THF (50
mL) a fost addugat (BOC).O (13,3 g, 61,0 mmoli) prin picurare la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Apoi a fost addugata prin picurare solutie de 1M
TBAF in THF (24,4 mL, 24,4 mL). Amestecul de reactie a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 18
10 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in 250 ml ap3 si a fost extras cu acetat de etil (250 ml x 2). Stratul
organic a fost spalat (apd) si saramurd, a fost uscat pe Na>SO; si a fost concentrat pentru a deveni uscat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (eluare: acetat de etil/heptan = 50/50). Fractiunea
doritd a fost colectata si reziduul a fost agitat in heptan. Produsul solid este filtrat si uscat la temperatura
camerei la presiune redusd, obtinandu-se intermediar 28 (10,2 g, 83% randament) sub forma unui produs
15 solid.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 28 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 23).

Tabelul 23 _ _
éIntermediari istructurd §Materie prima

\§284 Intermediar 283

20 Exemplul A12
Prepararea intermediarului 29
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La un amestec de reactie de intermediar 24 (15,0 g, 41,7 mmoli), Et3N (11,6 mL, 83,3 mmoli) si
25 DMAP (509 mg, 4,17 mmoli) in DCM (200 mL), a fost adiugata clorurd de p-toluensulfonil (8,74 g, 45,9
mmoli) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore.
A fost addugatd apd (100 ml) in amestecul de reactie, stratul organic a fost separat si stratul apos a fost
extras cu EtOAc (100 ml x 2). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (100 ml), au fost
uscate pe Na,SO. anhidru, au fost filtrate si concentrate pentru a se obtine infermediarul 29 brut sub
30  forma unui solid maro, care a fost utilizat in urmétoarea etapa de reactie fara purificare suplimentara.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 29 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 6)
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Exemplul A12b
Prepararea intermediarului 32

intermediar 28 intermediar 32

Intermediar 28 (4,5 g, 8,89 mmoli), TEA (2,70 g, 26,6 mmoli), DMAP (0,54 g, 4,4 mmoli) si

DCM (40 ml) au fost agitate pe o baie cu gheatd. A fost addugata prin picurare clorurd de p-toluensulfonil

(3,39 g, 17,8 mmoli). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 de ore. Amestecul de

10 reactie a fost turnat in apid si a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost evaporat si purificat prin

cromatografie rapida pe silice (eluent: DCM 98% MeOH 2%) pentru a se obtine intermediar 32 (5,6 g,
randament 95%).

15
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Prepararea intermediarului 33
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5 La un amestec de intermediar 1 (2,00 g, teoretic 6,18 mmoli) in DCM (40 mL) a fost addugat
periodinan Dess-Martin (5,24 g, 12,36 mmoli) intr-o singurd portie la 0°C in N,. Amestecul a fost agitat
la 0°C timp de 3 ore. La amestec a fost addugat Na>S,03 (4 g) in NaHCO3 saturat (20 ml), si au fost
agitate timp de 10 min. Faza apoasa a fost extrasd cu DCM (20 ml x 3). Faza organici combinati a fost
spdlata cu saramurd saturati (20 ml x 2), a fost uscatd cu MgSQ, anhidru, a fost filtrati si concentrata in
10 vid pentru a sc obtine intermediar 33 (1,80 g, brut) sub formad de gumi galben deschis. Produsul brut a

fost utilizat direct in urmatoarea etapd de reactie fira purificare suplimentara.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 33 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 7).
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Exemplul A14
Prepararea intermediarului 37
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La o solutie de intermediar 33 (6,5 g, brut, ~15,46 mmoli) in THF (200 mL) a fost addugat prin
picurare MeMgBr (1M, 18,55 ml, 18,55 mmoli) la -78°C in N». Amestecul a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei in N>. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid pentru a se obtine produsul brut
sub forma de solid galben. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand (gradient de
eluare: eter de petrol/EtOAc de la 40:1 la 10:1). Fractiunile dorite au fost colectate si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine Intermediar 37 sub formi de ulei galben deschis (700 mg brut si 3 g brut cu
mai multe impuritati).
Exemplul A15
Prepararea intermediarului 38
Metoda 1

%
o}

R RSy
/«{N‘“‘\ ‘v\_ PR PSR

h\, \ . &N
intermedisr 35 intermadiar 38

La un amestec de bromura de metiltrifenilfosfoniu (4,87 g, 13,62 mmoli) in THF (500 mL) a fost
adiugat prin picurare t-BuOK (11,4 mL, 1 M in THF, 1,27 g, 11,35 mmoli) la 0°C in N,. Suspensia s-a
schimbat in galben stralucitor, si a fost agitatd la 0°C timp de 0,5 ore si apoi a fost incilzitd la 25°C timp
de 0,5 ore. Amestecul a fost ricit la -40°C. Solutia de Intermediar 35 (1,46 g, teoretic 4,54 mmoli) in
THF (130,0 mL) a fost addugati prin picurare, si apoi a fost agitata la -20°C timp de 1 ord, dupd aceasta,
amestecul a fost incilzit 1a 25°C timp de 2 ore. La amestec a fost addugat NH4CI saturat (300 ml) si a
fost agitat timp de 10 min. Straturile au fost separate, si faza apoasi a fost extrasi cu DCM (300 mL x 2).
Faza organici combinati a fost spilatd cu saramurd saturatd (500 ml), a fost uscatd cu MgSQO, anhidru, a
fost filtratd si concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie de silicagel (ISCO®; 80 g
SepaFlash® Silica Flash Column, Gradient de eluare: de la 0 pand la 15% acetat de etil/eter de petrol).
Fractiunile dorite au fost colectate si solventul a fost evaporat. Intermediar 38 a fost obtinut sub forma
unui solid alb murdar (530 mg, randament 36%).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediarului 38 (Metoda 1) folosind materiile prime adecvate (Tabelul 8).
Tabelul 8:
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O solutie de Intermediar 35 (10,0 g, teoretic 31,1 mmoli) in THF (100 mL) in N2, a fost
addugata prin picurare pe parcursul unei perioade de 30 de minute la o solutie de bis(iodozincio)metan in
THF (180 mL, 0,31 M, 55,9 mmol, preparatd conform procedurii descrise in Tetrahedron 2002, 58, §255-
8262), agitarca a fost continuatd pand la transformarca completd (aproximativ 2 ore). Amestecul de
reactie a fost stins prin addugare lentd a unei solutii apoase saturate de NH4Cl, in timpul cireia s-a
observat formarea de sare. Inainte de extractie (EtOAc, 2 x 200 mL), sirurile au fost dizolvate din nou
prin addugarea unei solufii apoase de amoniac (25%). Fazele organice combinate au fost spilate cu o
solutie apoasd de bisulfit de sodiu si saramurd, au fost uscate cu MgSO4 anhidru, au fost filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eluent: diclormetan/EtOAc
95/5) pentru a furniza Intermediar 38 sub formi de solid alb murdar (6.9 g, 66%).

Metoda 3

Etapa 1
Prepararea intermediarului 408

intermediar 408

Acetilacetonatobis(etilen)rodiu(l) (0,837 g, 3,24 mmoli) si (R)-N,N-dimetildinafto[2,1-D:1",2'-
F][1,3,2]dioxafosfepin-4-amind (2,91 g, 8,11 mmoli) au fost dizolvate in EtOH (625 mL) in atmosfera de
azot. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei si a fost spalat cu azot gazos timp de 15 minute.
Apoi au fost addugate (-)-(3AR,6AR)-3A,6A-dihidro-2,2-dimetil-4H-ciclopenta-1,3-dioxol-4-ond (25 g,
162,16 mmoli) si viniltrifluoroborat de potasiu (45,73 g, 324,33 mmoli), si apoi amestecul de reactie a
fost agitat si refluxat timp de 4 ore. Amestecul de reactie (suspensia) a fost ricit la temperatura camerei.
Precipitatul a fost indepartat prin filtrare pe un strat de celite si a fost spalat cu etanol. Solventii filtratului
au fost evaporati. La reziduu a fost addugat 1L de heptan. Suspensia rezultati a fost indepartatd prin
filtrare pe un strat de Celite si a fost spalati cu heptani, rezultAnd un reziduu solid maro inchis. Filtratul a
fost spalat de trei ori cu 300 mL de NH4OH, a fost spalat cu saramurd, a fost uscat pec MgSO,, a fost
filtrat, si solventii filtratului au fost evaporati obtinAndu-se intermediar 408 (16,18 g, randament 51%).

Etapa 2
Prepararea intermediarului 409
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intermediar 408 intermediar 408

O solutie de intermediar 408 (16,18 g, 82,58 mmoli) in THF (200 mL) a fost addugati prin
picurare la o solutie agitatd de hidrurd de litiu aluminiu 1M in THF (24,78 mL, 1 M, 24,78 mmoli) in
THF (400 mL) la -78°C in atmosferd de azot. Amestecul de reactic a fost agitat 1a -78°C in atmosfera de
azot timp de 30 minute. Reactia a fost stinsd prin addugare de acetond (6,1 ml) prin picurare, urmati de
50 ml de apd la -78°C. Dupi addugare, amestecul de reactic a fost ldsat sd se incdlzeasci la temperatura
camerei si apoi au fost addugati 400 mL de EtOAc. Amestecul a fost agitat energic. Stratul organic a fost
separat, a fost spdlat de trei ori cu apd, a fost spilat cu saramurd, a fost uscat pe MgSOs, a fost filtrat, si
solventii filtratului au fost evaporati. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil, si a fost purificat pe
coloand de SiO», tip Grace Reveleris SRC, 80 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot II Ultimate
folosind acetat de etil si heptan ca eluent intr-un gradient care incepe de la 100% heptani si se termind cu
50% heptan si 50% acetat de etil. Fractiunile care contin produsul au fost combinate, si solventii au fost
evaporati obtinandu-se intermediar 409 (10,77 g, randament 71%).

Etapa 3
Prepararea intermediarului 410

intarmediar 409 intanmediar 218

O solutie de T20 (13,31 mL, 1,71 g/mL, 80,93 mmoli) in DCM anhidru (60 ml) a fost addugata
prin picurare la un amestec de infermediar 409 (9,94 g, 53,95 mmoli) si piridina anhidrd (85 mL) in DCM
anhidru (140 mL) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 de minute si apoi au fost adaugati
75 ml de apd rece. Straturile au fost separate, si stratul organic a fost spalat de trei ori cu 75 ml de apd, au
fost uscate pe MgSQOs, au fost filtrate si solventii au fost evaporati si co-evaporati cu 200 mL de toluen.
Reziduul a fost dizolvat in heptan si acetat de etil, si a fost purificat pe coloand de SiO,, tip Grace
Reveleris SRC, 40 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot II Ultimate folosind acetat de etil si
heptan ca eluent intr-un gradient incepind de la 100% heptan si terminind cu 50% heptan si 50% acetat
de etil. Fractiunile care contin produsul au fost combinate, si solventii au fost evaporati obtinindu-se
intermediar 410 (13,0 g, randament 67%).

Etapa 4
Prepararea intermediarului 411

intermadiar 444
Un amestec de 4-clor-7H-pirolo[2,3-D]pirimidina (100 g, 651 mmoli) si KOtBu (73,07 g, 651
mmoli) in THF (1 L) a fost agitat la temperatura camerei timp de 45 de minute, pana cind a fost obtinuta
o solutie limpede. Solventii au fost evaporati. Reziduul a fost triturat in DIPE. Solidele albe au fost
filtrate i uscate in vid la 30°C obtinandu-se intermediar 411 (112,6 g, randament 90%).
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Etapa 5
Prepararea intermediarului 38

irtermediar 434

2

IhF

intermediar 410 intermadiar 38

O solutie de intermediar 410 (13 g, 41,1 mmoli) in DMF (50 mL) a fost addugat prin picurare
la o solutie agitatd de intermediar 411 (7,88 g, 41,1 mmoli) in DMF (150 mL) la 0°C. Dupd addugare,
amestecul de reactie a fost 13sat sd se incdlzeasca la temperatura camerei §i apoi a fost agitat timp de 18
ore. A fost addugati o alta cantitate de intermediar 411 (1,57 g, 8,22 mmoli). Amestecul de reactic a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat intr-un pahar cu gheata si
apa (~0,5 L). Suspensia rezultatd a fost agitatd timp de 2 ore si apoi a fost filtratd. Reziduul a fost spélat
de trei ori cu apa si apoi a fost uscat in vid la 50°C, obtinindu-se infermediar 38 sub forma unui solid alb
(8,75 g, randament 65%).

Exemplul A 54
Prepararea intermediarului 433

Dby He M\sw e iy
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¥
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termeadiar 38 intarmediar 433

O solutie de intermediar 38 (18,3 g, 57,22 mmoli) intr-un amestec de amoniac apos (25%, 100
ml) si THF (100 ml) a fost incdlzitd intr-un vas metalic etans aflat sub presiune la 110 °C, pani la
transformare completd (~16 ore). Amestecul de reactie a fost lasat sa se rdceascd la temperatura camereli,
dupi care au fost addugate acetat de etil si saramurd. Ambele straturi au fost separate, stratul de api a fost
extras o dati cu acetat de etil. Fazele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, au fost uscate cu
MgSO, anhidru, au fost filtrate si concentrate in vid pentru a se obtine Intermediar 433 sub forma unui
solid galben deschis (17,2 g, 100%), care a fost utilizat in urmitoarca ctapd de reactie fard purificare
suplimentara.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediarului 433 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 24
Tabelul 24:

‘Int. Estructuri _§Materii prime
‘§487 Intermediar 38 metilamind
x
! b
: S N~
Do

Intermediar 39 metilamind
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\§Int. structura QMatern prime :
~
\
: P N\yN
67<
Exemplul A16
Prepararea intermediarului 41
\?"'" “}”f"&” A B2 OROPROPLIFOSENAT ey O\ u “kf
) DE DIMETH, FoYy
s ?@i» wd
g N “,/?'3
BOK, THP @}(ﬁ
intermadiar 33 imtermediar §1

La o solutie de tert-butoxid de potasiu (1,28 g; 11,4 mmoli) in THF (30 mL) la -78°C a fost
addugatd o solutie de (1-diazo-2-oxopropil)fosfonat de dimetil (1,72 g; 11,4 mmoli) in THF (5 ml).
Solutia a fost agitati timp de 5 min si apoi a fost addugata solutia de intermediar 33 (1,90 g; teoretic 5,87
mmoli) in THF (20 mL). Solutia a fost 14satd si se Incilzeascd la temperatura camerei si a fost agitata la
temperatura camerei timp de 15 minute. Au fost adaugate apa si EtOAc, stratul organic a fost separat, a
fost uscat pe MgSQOs, a fost filtrat si evaporat in vid. Reziduurile au fost purificate prin LC preparativa
(SiOH neregulat 15-40 pum, 80 g Grace, incirciturd DCM, eluare cu gradient de fazd mobila: heptan:
10% MeOH in EtOAc de la 90:10 pana la 70:30). Fractiunile dorite au fost colectate si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine intermediar 41 sub forma de ulei incolor (1,08 g, randament 58%).

Exemplul A17
Prepararea intermediarului 43

3 § 0y Bt

ned ?:m ackiond a_s
A

irdenaediar 42 intermediar 43

La o solutie de intermediar 42 (9,2 g, 34,114 mmoli) in acetond (100 ml) au fost addugate 2,2-
dimetoxipropan (7,1 g, 68,118 mmoli) si p-TSA (1,8 g, 10,184 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat
peste noapte la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost tratat cu NaHCO; apos (PH la 7-8), apoi
a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul rezultat a fost diluat cu apa (100 ml) si a fost extras cu
acetat de etil (100 ml x 3). Stratul organic a fost uscat si concentrat la presiune redusd. Produsul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (gradient de eluare: eter de petrol/acetat de etil de la 8/1 pana
la 2/1). Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 43
sub forma unui solid galben pal (9,5 g, randament 90%).
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Exemplul A18
Prepararea intermediarului 44
'3 ’\ g
N e { ‘ 7 Nt
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S }:g RN B Sy
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CAREMRGH
ROMAOH, ntermediar 44

intermediar ¥ {FO% pe parcursnd o doud stape)

O solutie de intermediar 1 (2,00 g, teoretic 6,18 mmoli) in DCM (30,00 mL) a fost addugata prin
picurare la o suspensie de periodinan Dess-Martin (3,14 g, 7,41 mmoli) in DCM (30,00 mL) la 0°C in N,.
Amestecul de reactic a fost 1dsat si se incilzeascd la temperatura camerei i a fost agitat pand cand
oxidarea a fost terminatd (2 ore). Ulterior, au fost addugate MeOH (60 mL) si tosilhidrazida (1,50 g, 8,03
mmoli), si agitarea a fost continuatd timp de 3 ore. La amestecul de reactie au fost addugate apa si acetat
de etil, faza organici a fost separati si spdlatd cu Na,COs saturat, a fost uscatd pe MgSO, anhidru, a fost
filtratd si concentrati in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel
(gradient de eluare: diclormetan/metanol de la 100:0 pand la 98,5:1,5). Fractiunile dorite au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 44 sub forma unei pulberi albe (2,60
g, randament 70%; (E)).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediarului 44 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 25
Tabelul 25

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

Int. 3Structura Materii prime
\§207 Intermediar 10
O=$=0 —
HN\NAO/N I A’




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

91
Exemplul A 55
Prepararea intermediarului 224
AOH
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intermediar 223 intermediar 324

Etapa 1:
Prepararea intermediarului 222

DIAD (7,6 mL, 38,4 mmol, 2,5 echiv.) a fost adidugat la o solutie de intermediar 2 (5,0 g, 15,3
mmol, 1,0 echiv.), trifenilfosfinad (10,0 g, 38,4 mmol, 2,5 echiv.) si acetond cianohidrind (5,6 mL, 61,4
mmol, 4,0 echiv.) in THF anhidru (75 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat
timp de 1 ord si apoi a fost concentrat in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapidd in
fazd normald folosind heptan si DCM ca eluent (coloand de SiO», gradient: 50% pana la 100% DCM,
izocratic 100% DCM) si apoi a fost urmatd de o cromatografie rapida preparativa in faza inversa folosind
acetonitril si apd cu 0,2% NH4HCO; ca eluent, pentru a se obfine intermediar 222 sub forma unui produs
solid alb (2,8 g, 8,5 mmol, randament 55%).
Etapa 2:
Prepararea intermediarului 223 si a intermediarului 224

O solutic de intermediar 222 (1,54 g, 4,6 mmol, 1 echiv.) in DCM anhidru a fost uscata peste
noapte pe site moleculare, si a fost filtratd. Filtratul a fost ricit la -78°C si apoi a fost addugat prin
picurare 1M DIBAH in DCM (4,6 mL, 4,6 mmol, 1 echiv.). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1
ord la -78°C, apoi a fost addugat 1M DIBAH suplimentar in DCM (0,46 mL, 0,46 mmol, 0,1 echiv.), si a
fost agitat timp de incd 1,5 ore, apoi a fost stins cu acetat de sodiu (4,2 g, 51,2 mmoli, 11,1 echiv.) si acid
acetic (4,2 mL, 73,4 mL, 16,0 echiv.) intr-un amestec de apad/THF (57 mL/12 mL). Dupai stingere, baia
de ricire a fost indepdrtatd, si amestecul a fost agitat pAnd cind toatd gheata a fost topitd. Straturile au
fost separate, si apoi faza apoasd a fost extrasi de doud ori cu DCM (30 mL). Fazele organice au fost
combinate, au fost spilate de doud ori cu saramurd, au fost uscate pe MgSOy si au fost filtrate. La filtratul
obtinut, care confine intermediar 223, a fost addugat MeOH (50 ml), p-toluensulfonil hidrazida (1,1 g, 6,0
mmol, 3 echiv.) si apoi au fost agitate la temperatura camerei timp de 40 minute. Amestecul de reactic a
fost spdlat de trei ori cu solutie saturatd de NaHCO3, de doud ori cu saramurd, a fost uscat pe MgSO., a
fost filtrat si concentrat in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida in fazi normala
utilizAnd heptan si EtOAc ca eluent (gradient: 40% pand la 60% EtOAc) pentru a se obtine produsul brut.
Amestecul a fost purificat suplimentar prin cromatografie rapidd in fazi normald utilizind EtOAc si
heptan ca eluent (coloani de SiO,, gradient: 40% pand la 60% EtOAc) pentru a se obtine intermediar 224
(0,5 g, 0,6 mmol, randament: 14%).
Exemplul A19
Prepararea intermediarului 45
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Intermediar 1 (300 mg, teoretic 0,921 mmoli), 7-chinolinol (160 mg, 1,11 mmoli) si
trifenilfosfind legatd de polimer (~3 mmoli/g incarciturd de trifenilfosfini, 0,8 g, 2.4 mmoli) au fost
agitate in THF anhidru (12 mL) in N». Ulterior, DIAD (0,465 g, 2,30 mmoli) a fost addugat prin picurare
la 0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 ore in N»>. Amestecul de reactic a fost

5 filtrat pe un strat de pdmant de diatomee. Reziduul a fost spalat cu MeOH. Filtratul a fost concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (cluent: eter de petrol/acetat de
etil de la 10/1 pand la 3/1). Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se
obtine intermediar 45 brut sub forma de ulei (342 mg).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat

10 pentru prepararea intermediar 45 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 9).
Tabelul 9:

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

\§Int. ‘Structuri | Materii prime

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

46 ‘a) Intermediar 1
PN ;
\ = b) 7-izochinolinol
o —
KQ‘NQ\(CI
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\§47 §a) Intermediar 1
\ b) 6-hidroxichinolind
PN = cl
] O_aN /==
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48 : \a) Intermediar 1 :
b) 3-hidroxichinolind
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Ny o —
~rYY
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349 §a) Intermediar 1 :

N
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50 §a) Intermediar 1
P b) 1,5-nafiiridin-3-ol
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a) Intermediar 1

b) 6-chinoxalinol

ia) Intermediar 1

b) chinazolin-7-ol

ia) Intermediar 1

b) 2-(trifluormetil )-chinolin-7-ol

‘a) Intermediar 1

b) 4-cloro-7-hidroxichinolind

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

b) 3-clorochinolin-7-ol

56

IN=

ia) Intermediar 1

e

57

ia) Intermediar 1

by 4-clor-7-hidroxi-6-metoxichinolin-3
carbonitril
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ia) Intermediar 1

§b) 4-clor-6-metoxichinolin-7-ol
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Exemplul A19b
Prepararea intermediarului 59
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Azodicarboxilat de diizopropil (0,221 ml, 1,125 mmoli) a fost addugat prin picurare la o
suspensic agitatd de intermediar 1 (0,27 g, 0,80 mmoli), 3-bromochinolin-7-ol (0,18 g, 0,80 mmoli) si
rasind trifenilfosfind (0,375 g, 3 mmol/g, 1,125 mmoli) in THF (8 ml) la temperatura camerei. Dupa

[oFT™
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adiugare, amestecul de reactic a fost agitat timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat pe un strat
de Dicalite®. Reziduul a fost spalat cu metanol. Solventii filtratului au fost evaporati. Reziduul a fost
utilizat ca atare in etapa urmdtoare.
Exemplul A20

5 Prepararea intermediarului 61
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Amestecul de intermediar 1 (2,46 g, teoretic 7,54 mmoli), 2-metilchinolin-7-ol (1,2 g, 7,54
mmoli) si PPh3 (5,93 g, 22,6 mmoli) in THF anhidru (40 ml) a fost agitat la temperatura camerei in No.
10 A fost addugat prin picurare DIAD (4,57 g, 22,6 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte
la temperatura camerei. A fost adiugatd apd (80 mL) la amestec, a fost extras cu EtOAc (100 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (100 ml), au fost uscate pe Na>SO4 anhidru, au
fost filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (gradient de
eluare: EtOAc/eter de petrol de la 1:20 pand la 1:1). Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a
15 fost evaporat pentru a se obtine intermediar 61 (3,0 g, brut). Intermediarul 61 brut a fost utilizat in
urmatoarea etapa de reactie fard purificare suplimentara.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 61 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 10).
Tabelul 10:

‘Structuri §Materii prime
\§62 : ‘a) Intermediar 1
c N ib) 5-chinolinol
0 —
\
i z N N
axa ~7
63 : a) Intermediar 1 :
N .............................................................................................................
a8 ib) 5- izochinolinol
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\
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64 ta) Intermediar 1

b) 8-chinolinol

ga) Intermediar 1
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Exemplul A21
Prepararea intermediarului 71
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intermediar intermediar 71

La o solutie de intermediar 1 (1,00 g, ~2,92 mmoli) si 2-naftol (463 mg, 3,21 mmoli) in toluen
(30 mL) a fost addugat CMBP (1,15 mL, 4,38 mmoli). Solutia a fost incilzita la 80°C timp de 18 ore, si
apoi a fost ricitd la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost evaporat in vid. Reziduurile au fost
purificate prin LC preparativa (SiOH neregulat 15-40 pm, 120 g Grace, depozit DCM, gradient de faza
mobila: heptan/EtOAc de 1a 80/20 pani la 70/30) pentru a se obtine intermediar 71 sub forma unei gume
incolore (1,00 g, randament 76%).
Exemplul A22
Prepararea intermediarului 72
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Un amestec de PPh3 (9,07 g, 34,6 mmoli) si DEAD (4,82 g, 27,7 mmoli) in THF (100 mL) a fost
agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Atunci a fost addugat Intermediar 24 (5,0 g, teoretic 13,8
mmoli), urmat de 2-clorochinolin-7-ol (2,98 g, 16,6 mmoli). Amestecul rezultat a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Ulterior, amestecul a fost diluat cu EtOAc (100 mL), a fost spalat cu
apd si saramurd. Faza organici a fost uscatd pe Na>SOs, a fost filtratd si concentratd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie (eluare: eter de petrol/EtOAc = 5/95). Fractiunile dorite au fost colectate si
concentrate pentru a se obtine Intermediar 72 sub forma unui solid (6,0 g, randament 83%).
Exemplul A23
Prepararea intermediarului 73
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La o solutie de intermediar 24 (700 mg, teoretic 1,94 mmoli) si 4-metilchinolin-7-ol (370 mg,
2,32 mmoli) in THF (20 mL), au fost addugate trifenilfosind (624 mg, 2,71 mmoli) si DBAD (711 mg,
2,71 mmoli). Amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura camerei si apoi a fost evaporat in vid.
Produsul brut a fost purificat prin LC preparativd (SiOH neregulat, 15-40 um, 50 g, Merck, gradient de
faza mobila cu incircaturd uscatd (Celite®): de la Heptan 80%, EtOAc 18%, McOH 2% pand la Heptan
10%, EtOAc 81 %, MeOH 9%) pentru a se obtine intermediar 73 sub forma unei spume alb murdar (697
mg, randament 67%).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 73 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 12).
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Tabelul 12:

\glnt. §Structur;'1
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aterii prime

\a) Intermediar 24

b) 6-iodochinolin-7-ol

\a) Intermediar 24

b) 8-metilchinolin-7-ol
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Exemplul A24

Prepararea intermediarului 77
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internsdiar 77
A fost adiugat carbonat de cesiu (2,18 g, 6,70 mmoli) la o solutie de intermediar 17 (1,15 g,
~2,23 mmoli) si 3-bromochinolin-7-0l (0,5 g, 2,23 mmoli) in DMF (25 mL). Amestecul a fost agitat

peste noapte la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost tratat cu H>O (100 ml) si a fost filtrat.
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Reziduul rezultat a fost spilat cu H>O (30 mL) si a fost uscat la presiune redusd pentru a se obtine
intermediar 77 brut dorit sub forma unui solid galben pal (1,1 g).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 77 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 13).
Tabelul 13:

78 1) Intermediar 16
b) 7-chinolinol

a) Intermediar 15

b) 2-amino-7-hidroxi chinolind
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a) Intermediar 15
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a) Intermediar 15

b) Intermediar 274
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a) Intermediar 17

b) 7-chinolinol, 2,3-dicloro-
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Exemplul A25
Prepararea intermediarului 79
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intermediar 28 intermadiar 78
5 La o solutie de intermediar 29 (500 mg, brut, ~0,67 mmoli) in DMF (20 mL) au fost addugate 3-

metoxichinolin-7-ol (187 mg, 0,80 mmoli) si Cs>Os (652 mg, 2,0 mmoli). Amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul a fost stins cu apd (80 ml) si a fost extras cu
DCM (50 ml x 3). Straturile organice au fost uscate (Na,SQs), au fost filtrate, si solventul a fost
concentrat in vid pentru a se obfine intermediar 79 brut sub forma unui ulei galben (650 mg).

10 Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat

pentru prepararea intermediar 79 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 14).

Tabelul 14:

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

§

int. structurd :Materii prime
80 ta) Intermediar 29 :
F ;
| N ib) 3-fluorochinolin-7-ol
i 0
KLO)‘ =
N
& XN
0
%81 éa) Intermediar 29
‘ FsC :
’ b) 5-(trifluormetil)chinolin-7-ol

éa) Intermediar 29

Eb) 6-(trifluormetil)chinolin-7-ol

RF
F
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o
SNy
57<’o
83
H =N

éa) Intermediar 29

éb) 8-clorochinolin-7-ol

éa) Intermediar 29
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Exemplul A26
Prepararea intermediarului 89
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intermediar 32 intermediar 88
5 Intermediar 32 (48,3 g, ~67,99 mmoli) a fost dizolvat in 400 ml de DMF. 7-Br-chinolin-7-ol

(16,03 g, 67,98 mmoli) si Cs2CO3 (44,33 g, 135,97 mmoli) au fost addugate la amestecul de reactie, si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in 1000
ml de apa rece si a fost extras cu EtOAc (2 x 600 ml). Stratul organic a fost spélat cu apa (300 ml x 2), a
fost uscat pe Na2SO4 anhidru, a fost filtrat, si solventul a fost concentrat in vid pentru a se obtine
10 intermediarul 89 (52 g) brut sub forma unui ulei care a fost utilizat in etapa urmatoare fard purificare

suplimentara.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat

pentru prepararea intermediarului 89 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 26
Tabelul 26

:

Int. structuri

{ Materii prime

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

201 \a) Intermediar 32

cl \‘/ b) Intermediar 200

\a) Intermediar 32

\|/ b) Intermediar 205
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FF b) Intermediar 210

p
'Lm b) Intermediar 212
s Xy o \1/

§215 §a) Intermediar 32
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Exemplul A27

Prepararea intermediarului 90
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intermediar 18 intermediar 84

Un amestec de intermediar 15 (893 mg, ~1,68 mmoli), 7-chinolinetiol (1,6 g, 3,374 mmol, brut)
si Cs:COs3 (1,21 g, 3,72 mmoli) in DMF (20 mL) a fost agitat peste noapte la temperatura camerei.
Reactia a fost stinsd cu api (100 mL). Faza apoasi a fost extrasd cu acetat de etil (200 ml x 2). Stratul
organic combinat a fost spdlat cu saramurd (100 ml), a fost uscat pe Na,SO4 si a fost concentrat la
presiune redusd. Reziduul a fost purificat pe coloand rapida (gradient de eluare: eter de petrol/acetat de
etil de la 100/0 pana la 1/1) pentru a se obfine compus dorit intermediar 90 (170 mg, randament 20%) sub
forma unui solid alb murdar.
Exemplul A28
Prepararea intermediarului 91
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intermediar 33 intermeadiar 94

7-aminochinolind (Ar-NH, din schema de mai sus) (700 mg, 4,85 mmoli) a fost addugati la o
solutie de intermediar 33 (2,20 g, teoretic 6,80 mmoli) in DCM (45 mL) si acid acetic (278 pL, 4,85
mmoli). Solutia a fost agitatd timp de 10 minute, apoi a fost addugatd triacetoxiborohidrurd de sodiu
(2,98 g; 14,1 mmoli), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 18 ore. O solutie apoasa
saturatd de NaHCO; a fost addugata, si amestecul a fost agitat timp de 30 de minute. Straturile au fost
separate, si stratul apos a fost extras ca DCM. Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSQy, au
fost filtrate si evaporate in vid. Reziduurile au fost purificate prin LC preparativd (SiOH neregulat 15-40
pm, 80 g Grace, gradient de fazi mobild: de la DCM 100% pand la DCM 95%, MeOH 5%) pentru a se
obtine intermediar 91 sub forma unui ulei galben care a cristalizat la repaus (1,22 g, randament 56 %).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 91 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 15).
Tabelul 15:

‘Materii prime

ia) Intermediar 33
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nt. structurd : Materii prime
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Exemplul A29
Prepararea intermediarului 96
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intermediar 33 intermadiar 95

La o solutie agitati de intermediar 93 (1,0 g, 1,88 mmoli) in DMF (20 mL) a fost addugat NaH
(60% dispersie in ulei mineral) (0,151 g, 3,77 mmoli) 1la 0°C in atmosferd de azot. Ulterior, amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Apoi CHsl (0,141 mL, 2,261 mmoli) a
fost addugat prin picurare. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore.
Amestecul de reactic a fost stins prin turnarea acestuia intr-un pahar cu gheati si apa in atmosferd de azot.
Precipitatul a fost indepdrtat prin filtrare, obtinindu-se precipitatul int. 96. Produsul rdmas a fost extras
din stratul de api cu acetat de etil. Stratul organic separat a fost combinat cu precipitatul int. 96 i apoi a
fost uscat pe MgSQO,, a fost filtrat, si solventii filtratului au fost evaporati. Reziduul a fost dizolvat in
acetat de etil si a fost purificat pe o coloand de SiO,, tip Grace Reveleris SRC, 40 g, Si 40, pe un sistem
de purificare Grace Reveleris X2 utilizand heptani si acetat de etil ca eluent intr-un gradient incepand de
la 100% heptani pand la 100% acetat de etil. Fractiunile care contin produsul au fost combinate, si
solventii au fost evaporati obtinandu-se intermediar 96 (0,51 g, brut). Acest intermediar a fost utilizat in
urmatoarea etapa de reactie fard purificare suplimentara.

Intermediarii de mai jos au fost formati, de asemenea, cu acelasi protocol de reactie ca si pentru
prepararea intermediarului 96 (Tabelul 27).
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Tabelul 27:
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Exemplul A30

Prepararea intermediarului 97
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Un amestec de intermediar 38 (520 mg, 1,60 mmoli), 7-bromochinolind (390 mg, 1,87 mmoli) si
EtNCI1 (261 mg, 1,79 mmoli) in DMF (15,00 mL) a fost degazat in vid si a fost purjat cu N de trei ori.
DIEA (1,05 g, 8,15 mmoli) si PA(OAc)> (54,9 mg, 244 pmoli) au fost addugate la amestecul de reactie.

10 Amestecul a fost agitat 1a 100°C timp de 16 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (20 ml) si a fost extras cu
acetat de etil (20 ml x 3). Faza organicd combinatd a fost uscatd cu MgSO, anhidru, a fost filtrata si
concentratd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (ISCO®; 12 g SepaFlash®
Silica Flash Column, gradient de ecluare L de la 100% DCM panid la 25% acetat de etil in DCM),
obtinindu-se Intermediar 97 sub forma unui solid alb murdar. (670 mg, randament 91%; (E)).

15 Intermediarii din Tabelul 16 (tofi in configuratia E) au fost preparati printr-un protocol de reactie
analog, asa cum a fost utilizat pentru prepararea intermediarului 97, folosind materiile prime adecvate
(Tabelul 16).

Tabelul 16:

Int. Structurd §Materii prime
98 %a) Intermediar 38
s O~ - b) 7-bromo-3-clorochinolini
~n (E)\ N M cl
99 a)]mermedmr39 ..........................................
s ey 4 _ b) 7-bromo-3-clorochinolini
N (E)\ O N 7 \ Cl
Sy N
o><0
7 B | a)]mermedmr40 ..........................................
b)7bromochmohnj ....................................
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Int. Structurid ' Materii prime

Exemplul A31
Prepararea intermediarului 101
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intermediar 41 intermediar 104

Intr-un tub sigilat, au fost adiugate diclorurd de bis(trifenilfosfini)paladiu(Il) (79,0 mg; 113
pmoli) si iodurd de cupru (I) (21,4 mg; 113 pmoli) la o solutie de 7-bromochininolind (468 mg; 2,25
mmoli) in 2-metiltetrahidrofuran (8 ml) degazat anterior cu N»>. Amestecul de reactie a fost degazat cu N»
si a fost addugat EtzN (1,25 mL; 9,01 mmoli), urmat de addugare de intermediar 41 (1,08 g; 3,38 mmoli)
in (4 mL). Amestecul de reactic a fost degazat cu N, apoi a fost refluxat (80°C) timp de 18 ore. Dupa
ricire la temperatura camerei, produsul brut a fost impdrtit intre EtOAc si H>O. Stratul apos a fost separat
si a fost extras cu EtOAc. Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSQO,, au fost filtrate si
evaporate in vid. Reziduurile au fost purificate prin LC preparativd (SiOH neregulat 15-40 pm, 50 g
Merck, incarciturd DCM, gradient de fazd mobila: de la heptan 80%, EtOAc 20% pani la heptan 50%,
EtOAc 50%) pentru a se obtine intermediar 101 sub forma unui ulei galben pal (304 mg, randament:
27%).
Exemplul A32
Prepararea intermediarului 102
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La o solutie de intermediar 43 (100 mg, 0,323 mmoli) si 7-(bromometil)chinolinid (117 mg,
0,387 mmoli) in DMF (3 mL) a fost addugat NaH (117 mg, puritate 80% in ulei mineral, 1,615 mmoli).
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu solutie
apoasd saturatd de NH4CI (10 ml) si a fost extras cu acetat de etil (50 ml x 3). Faza organici a fost spalata
cu H>O (25 ml x 3), a fost uscatd pe Na,SO4 anhidru si a fost concentratd la presiune redusa pentru a se
obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin TLC preparativa (eter de petrol/acetat de etil =
3/2) pentru a se obtine intermediar 102 sub forma unui ulei incolor (50 mg, puritate 91 %, randament
35%).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 102 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 17).
Tabelul 17:

Int. Structuri Materii prime
102a a) Intermediar 43
m\/o A b)é(bromomm[)chmohnd ...................
: AN X s s

R R R R R R R R R

‘a) Intermediar 43
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Int. Structuri : Materii prime
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Exemplul A33
Prepararea intermediarului 103
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Carbonat de potasiu (507 mg, 3,67 mmoli) a fost adiugat intr-o portie la o solutie de intermediar
44 (600 mg, 1,23 mmoli) si acid chinolin-7-ilboronic (254 mg, 1,47 mmoli) in dioxan (15 mL).
Amestecul de reactie a fost agitat la 90°C in N timp de 2 ore, dupd care amestecul a fost lasat sa se
raceascd la temperatura camerei. Ulterior, a fost addugat acetat de etil, faza organicd a fost spalatid cu
Na>COs saturat si saramurd, a fost uscatd cu MgSQOy anhidru, a fost filtratd si concentratd la presiune
redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (gradient de ecluare:
heptan/acetat de etil de la 100/0 pana la 40/60) pentru a se obtine intermediar 103 (100 mg, randament 19
%).

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 103 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 28).
Tabelul 28:

int. | structuri | Materie primd

Intermediar 207 si  acid 2-nafmlen§
boronic :

§208 Intermediar 207 si acid izochinolin-7—§
: boronic :

Intermediar 224 si acid izochinolin-7—§
boronic !
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Exemplul A34
Prepararea intermediarului 104
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Intermediar 45 (350 mg, brut, ~0,626 mmoli) a fost dizolvat in 5 mL de dioxan. Apoi au fost

addugati 5 ml de NH3.H,O. Amestecul a fost incilzit intr-un tub sigilat (autoclavd) la 90°C timp de 12
ore. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei. Solventul a fost concentrat in vid pentru a se ob{ine
produsul brut intermediar 104 (300 mg) sub forma unui ulei galben.

10 Exemplul A35
Prepararea intermediarului 105

- PN
e Py Yy \ S he
A X :‘;} \\\ & \"N\V}:\’:{ - gsv{}'ﬁ ) \N‘: %
T AW b{m ! S S e K

N __ *i S JUNVY S
% Ty . ah {‘s\ {,\
o N g <
t“F{‘~ &
intermadiar §% intermadiar 108§

Intermediarul brut 59 (q.s., teorctic 0,83 mmoli) a fost dizolvat in 7M NHz in MeOH (20 mL, 7
15 M, 140 mmoli). Solutia rezultati a fost agitata si incilzitd la 130°C utilizind iradiere cu microunde timp
de 2 ore. Solventii au fost evaporati. Reziduul a fost dizolvat in diclormetan si a fost purificat pe coloand
de Si0», tip Grace Reveleris SRC, 12 g, Si 40, pe un sistem de purificare Grace Reveleris X2 folosind
diclormetan si metanol ca eluenti la un gradient incepind de la 100% DCM pentru 20 de volume de
coloand pand la 20% MeOH si 80% DCM peste 20 de volume de coloand. Solventii au fost evaporati.
20 Fractiunile care contin produsul au fost combinate, si solventii au fost evaporati obtinAndu-se Intermediar
105 (175 mg) brut utilizat ca atare in urméitoarea etapa de reactie.
Intermediarii din Tabelul 18 au fost preparati printr-un protocol de reactie analog, asa cum este
descris in A34 sau A35, folosind materiile prime adecvate (Tabelul 18). Intermediarii 136, 137 si 138 au
fost obtinuti in configuratia E.
25 Tabelul 18

nt. structurid ‘Ref | Materie primd
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O solutie de Intermediar 56 (35,7 mg, ~0,0662 mmoli) in 7M NH3 in MeOH (1 mL, 7 mmoli) a
fost agitatd si incilzitd la 130°C utilizand iradiere cu microunde timp de 1 ord. Solventii au fost
evaporati. Reziduurile au fost purificate prin Prep-HPLC (faza stationard: RP XBridge Prep C18 OBD-10
pm, 30 x 150 mm, fazd mobila: 0,25% solutie de NH4HCO3 in apd, CH3;CN). Solventii fractiunilor
purificate au fost evaporati si co-evaporati cu MeOH, obtinindu-se Intermediar 144 (12,9 mg, randament
37%) si Intermediar 144a (26,5 mg, 73%).

Exemplul A37
Prepararea intermediaruluie 145 si 145a
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O solutie de Intermediar 57 (teoretic 2,36 mmoli) brut in 7M NH3 in MeOH (20 mL, 7 mmoli) a fost
agitatd si incdlzitd la 130°C utilizand iradiere cu microunde timp de 2 ore. Solventii au fost evaporati.
Reziduul a fost dizolvat in DCM cu MeOH si a fost purificat pe coloand de SiO,, tip Grace Reveleris
SRC, 40 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot I Ultimate (gradient de eluare: DCM:MeOH de
la 100:0 pand la 20:80). Fractiunile care contin produsul au fost combinate, si solventii au fost
indepdrtati, obtinindu-se Intermediar 145 (0,64 g) brut si Intermediar 145a (0,13 g) brut. Ambii
intermediari bruti au fost utilizafi in urmatoarea etapa de reactie fara purificare suplimentara.

Exemplul A38

Prepararea intermediarului 146
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La un amestec de Intermediar 137 (340 mg, teoretic 795 pumoli) in MeOH (10,0 mL) a fost
addugat Pd/C (100 mg, 10%) la 25°C. Suspensia a fost degazata in vid si a fost purjati cu H, (de cateva
ori). Amestecul a fost agitat in atmosferd de H, (15psi) la 25°C timp de 5 ore. Amestecul a fost filtrat, si
filratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin HPLC preoperativd (Coloand: Diamonsil
150*20mm, Spm, fazi mobila: de la 15% MeCN 1n api (0,225% acid formic) pand la 45% MeCN in apa
(0,225% acid formic)

Debit (ml/min: 25 ml/min), fractiunile care contin produsul dorit au fost combinate si liofilizate.
Reziduurile au fost purificate suplimentar prin SFC chirald (Coloand: OD (250mm*30mm, 10um), Faza
mobild: CO, supercritic/EtOH + NHz.H>O (0,1%) = 50/50 Debit: 80 ml/min). Intermediar 146 (130 mg,
randament 38 %) a fost obtinut sub forma unui solid alb.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog, asa cum este
descris pentru prepararea intermediarului 146, utilizand materiile prime adecvate (Tabelul 19).

Tabelul 19:

int. §stl’ucturi §Materie primd
\§147 Intermediar 138 :
s ~\__NH
N~ -
Cl—7 N
= H =, N§/
N i
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148 | Intermediar 136
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Exemplul A39
Prepararea intermediarului 149
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irtermediar 78

La o solutie de Intermediar 70 (360 mg, =542 pmoli) in THF (3,00 mL) au fost addugate iPrOH
(3.00 mL) si amoniac (28 % in apd, 6,00 mL). Amestecul a fost agitat la 85°C timp de 72 de ore intr-o
autoclavd. Solventul a fost Indepdrtat, si reziduul a fost purificat pe coloani rapidi de silicagel (gradient
de eluare: MeOH/DCM de la 0/100 pana la 4/96), obtinAndu-se Intermediar 149 sub forma unui solid
alb. (230 mg, randament 65 %).

] Intermediarul din Tabelul 20 a fost preparat printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediarului 149 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 20). Intermediarul 150
a fost obtinut in configuratia E.

DL e
§Int. :stl'uctura 5Mal‘erle primd
150  Intermediar 100

Exemplul A40

Prepararea intermediarului 151
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O suspensie de intermediar 150 (150 mg, 349 umoli) si Pd/C (80 mg, 10%) a fost agitatd intr-o
atmosferd de H» (15 Psi) timp de 7 ore la 15°C. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celite. Filtratul a
fost concentrat 1a presiune redusd pentru a s¢ obtine intermediar 151 sub forma unui solid galben (135
mg, randament 90 %).

Exemplul A41
Prepararea intermediarului 152
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La solutia de Intermediar 119 (550 mg, teoretic 1,18 mmoli) in DMA (20 mL) au fost addugate
cianurd de zinc (410 mg, 3,49 mmoli), zinc (55 mg, 0,86 mmoli), tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu (46
mg, 0,051 mmoli), 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferocen (92 mg, 0,17 mmoli). Amestecul a fost agitat 1a 100°C
timp de 12 ore in N». Catalizatorul a fost filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloand de silicagel (gradient de eluent: EtOAc/eter de petrol de la 1/20 pand la
1/0). Solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 152 sub forma unui ulei (450 mg,
randament 70%).
Exemplul A56
Prepararea intermediarului 214
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Un amestec de intermediar 105 (512. mg, 1 mmol), CuCN (358,2 mg, 4 mmoli), Pd>dbaz (92
mg, 0,1 mmoli) si DPPF (221,7 mg, 0.4 mmoli) in dioxan (6 ml) a fost agitat la 100°C timp de 16 ore.
Amestecul de reactie a fost ricit, a fost turnat in apa si a fost extras de trei ori cu acetat de etil. Stratul
organic a fost spalat de doud ori cu apd. Stratul organic a fost uscat si evaporat pana la uscare. Reziduul
a fost purificat prin Prep-HPLC (faz3 stationard: RP XBridge Prep C18 OBD-10pm, 50x150 mm, faza
mobila:  0,25% solutiec de NH4HCO3 in apid, CH3CN), obtinindu-se intermediar 214 (363 mg,
randament 79%).

Exemplul A42
Prepararea intermediarului 153
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Amestecul de intermediar 23 (50 mg, teoretic 0,13 mmoli), 7-hidroxichinolind (22 mg, 0,156
mmoli) si PPhs (53 mg, 0,26 mmoli) in THF anhidru (20 ml) a fost agitat la temperatura camerei in N>. A
fost addugat prin picurare DIAD (6,47 g, 32,037 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat pand la uscare, obtinindu-se intermediar
153.
Exemplul A43
Prepararea intermediarului 154 si a intermediarului 154a
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La o solutie de intermediar 72 (1,0 g, 1,91 mmoli) in 1,4-dioxan (10 mL) a fost addugat NaOH
2M (10 mL, 20 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat la 150°C timp de 1 ord in conditii de
microunde. Amestecul a fost diluat cu apd (15 ml), a fost extras cu EtOAc (10 ml x 3). Faza organici a

5  fost spilatd cu saramura (15 ml), a fost uscatd pe Na>SOs, a fost filtratd si concentrati. Reziduul a fost
purificat pe coloand de cromatografie (eluare: EtOAc/MeOH 85/15). Fractiunile dorite au fost colectate
si concentrate pentru a se¢ obtine intermediar 154 (359 mg de un solid alb, randament 41%) si
intermediar 154a (300 mg, randament 32 %).

Exemplul A44
10 Prepararea intermediarului 155
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Sodiu (440 mg, 19,1 mmoli) a fost agitat in MeOH (25 ml) la temperatura camerei pani cand
sodiul a fost dizolvat complet. Atunci a fost addugat intermediar 72 (1,0 g, 1,91 mmoli) in amestecul de
15 reactie, si amestecul de reactie a fost refluxat timp de 72 de ore. Amestecul a fost diluat cu DCM (100
ml), a fost spdlat cu apa (10 ml), saramura (10 ml). Faza organica a fost uscati pe Na>SO., a fost filtrata si
concentrati pentru a se obtine intermediar 155 brut care a fost utilizat ca atare in urmatoarea etapa de
reactie fard purificare suplimentara.
Exemplul A45
20 Prepararea intermediarului 157
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intermediar 186§
7-bromo-2-cloro-chinolind (10,0 g, 41,2 mmoli) si ciclopropilmetilamind (18 ml) in EtOH (80
ml) au fost agitate intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se
25 obtine intermediar 157 (15 g; brut) sub forma unui solid maro care a fost utilizat ca atare in urmitoarea
etapd de reactie fara purificare suplimentara.
Prepararea intermediarului 159
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Intermediar 38 (3,8 g, 11,9 mmoli) in 9-BBN (0,5 M in THF, 95,1 mL, 47,5 mmoli) a fost
refluxat timp de 1 ord in N». Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat K3PO4
(7,56 g, 35,6 mmoli) in HO (20 mL), urmat de THF (150 mL), intermediar 157 (4,4 g, ~13 mmoli) si

5 Pd-118 (155 mg, 0,24 mmoli). Amestecul rezultat a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost diluat cu
H>O (100 ml), a fost extras cu acetat de etil (150 ml), faza organic a fost uscatd cu Na,SOs, apoi a fost
filtratd si concentratd in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pana la 1/3) pentru a se obtine intermediar 159 (3,1 g,
randament: 42,8%) sub forma unui ulei galben.

10 Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 159 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 29).
Tabelul 29:
Int. |Structuri ‘Materii prime
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Prepararea intermediarului 160
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Reactia a fost efectuatd intr-un tub sigilat. Intermediar 159 (3,1 g, =5,1 mmoli) a fost addugat la
NH:.H>O (30 mL) si dioxan (30 mL), si au fost agitate la 120°C peste noapte. Amestecul a fost
concentrat in vid pentru a se obtine intermediar 160 brut. Acest reziduu a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (acetat de etil 100% la acetat de etil/MeOH 90/10) pentru a se obtine
intermediar 160 (3,95 g, randament: 77%). 77%).

Exemplul A46
Prepararea intermediarului 161
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7-bromo-2-cloro-chinolindg (1,5 g, 6,18 mmoli) si 2,2-difluoretilamind (0,552 g, 6,804 mmoli)
in EtOH (30 mL) au fost incilzite intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost evaporat in
vid pentru a se obtine intermediar 161 (1,8g, randament: 88,1%) sub forma unui solid maro care a fost
utilizat pentru etapa urmétoare fard purificare suplimentara.
Prepararea intermediarului 162
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Intermediar 38 (500 mg, 1,56 mmoli) in 9-BBN (0,5 M in THF, 15,6 mL, 7.8 mmoli) a fost
refluxat timp de 1 ord in N>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat KzPO,
(995,6 mg, 4,7 mmoli) in H,O (2 mL), urmat de THF (20 mL), intermediar 161 (538,7 mg, ~1,88 mmoli)
si Pd-118 (20,4 mg, 0,031 mmoli). Amestecul rezultat a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost
diluat cu H>O (60 ml), a fost extras cu acetat de etil (100 ml x2), fazele organice combinate au fost uscate
cu Na>SOy4, apoi au fost filtrat si concentrate in vid pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie (acetat de etil: eter de petrol in raport 1:10 la 1:5) pentru a se obtine
intermediar 162 (650 mg, randament: 68,1%) sub forma unui ulei galben.

Prepararea intermediarului 163
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Reactia a fost efectuatd intr-un tub sigilat. Intermediar 162 (650 mg, ~1,06 mmoli) a fost
adiugat la NHz.H>O (15 ml) si dioxan (10 ml), si a fost agitat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost
concentrat in vid pentru a se obtine intermediar 163 (680 mg, randament: 97,9%).
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Exemplul A47
Prepararea intermediarului 164
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Un amestec de 7-bromo-2-clorochinolind (10 g, 41,24 mmoli) si 4-metoxibenzilamina (11,3 g,
82,5 mmoli) in etanol (40 ml) a fost Incilzit intr-un tub sigilat la 120°C timp de 72 ore. Amestecul a fost
evaporat la presiune redusd si a fost purificat pe coloani de cromatografie (gradient de eluent:
CH2C12/eter de petrol de la 1/10 pand la 1/0) pentru a se obtine produsul dorit intermediar 164 (13 g,
randament 82%) sub forma unui solid alb.
Prepararea intermediarului 165
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Un amestec de intermediar 38 (2 g, 5,0 mmoli) in 9-BBN (50,0 ml, 25,0 mmol, 0,5 M in THF) a
fost refluxat timp de 1 ord in N>, Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat
K3PO4 (3,18 mg, 15,0 mmoli) in H>O (10 ml), urmat de THF (20 ml), intermediar 164 (2,58 mg, ~7,50
mmoli) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) (163,0 mg, 0,25 mmoli). Amestecul rezultat a
fost refluxat timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (40 ml),
a fost spdlat cu apd (6 ml), saramurd (6 ml). Faza organicd a fost uscatd pe Na>SOs, a fost filtrat si
concentrat pentru a se obfine produsul brut. Acesta a fost purificat pe coloana de cromatografie (gradient
de eluent: acetat de etil/eter de petrol de la 1/10 pana la 1/1). Fractiunile dorite au fost colectate si
concentrate pentru a se obtine produsul intermediar 165 sub forma unui solid (2 g, randament 52,4%).
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 165 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 30).
Tabelul 30

Int. |Structuri : Materii prime
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intermediar 185 intarmadiar 186

Un amestec de intermediar 165 (500 mg, ~0,655 mmoli) si NH3.H>O (10 ml) in dioxan (10 ml) a
fost incdlzit intr-un tub sigilat la 120°C timp de 14 ore. Aceastd reactic a fost evaporati in vid pentru a se
obtine intermediar 166 (400 mg, 93,5% randament) sub forma unui ulei.
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Prepararea intermediarului 167
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in&erme-;ﬁ'ar 166 intarmeadiar 167
Amestecul de intermediar 166 (340 mg, ~0,52 mmoli) in CF3COOH (5 ml) a fost agitat 1a 60°C

timp de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 167 sub forma unui produs

brut (300 mg, randament 85,9 %).

Exemplul A48
Prepararea intermediarului 168
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fntennadiar 165 intenmadiar 168

Intermediar 165 (300 mg, ~0,39 mmoli) a fost dizolvat in EtOH (20 ml) si acetat de etil (4 ml) si

a fost hidrogenat in 1 atm de H» pe Pd(OH)»/C (30 mg) timp de 7 ore. Amestecul a fost filtrat si evaporat
in vid pentru a se obtine intermediar 168 sub forma unui produs brut (200 mg, randament 70,6 %).

Prepararea intermediarului 169
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intermediar 168 intermedise 163
Amestecul de intermediar 168 (200 mg, ~0,278 mmoli) in CF3COOH (5 ml) a fost agitat la
0°C timp de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 169 sub forma unui

6
produs brut (120 mg, randament 89,0%).

20 Exemplul A49
Prepararea intermediarului 170
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intermediar 153 intesrnediag 170
Un amestec de intermediar 165 (310 mg, ~0,406 mmoli) si CH:NH>/H2O (5 ml) in dioxan (5
25 ml) a fost agitat intr-un tub sigilat la 120°C timp de 14 ore. Acest amestec a fost evaporat in vid pentru a
se obtine intermediar 170 (200 mg, randament 80,1 %) sub forma unui produs brut.

Prepararea intermediarului 171
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Amestecul de intermediar 170 (200 mg, ~0,325 mmoli) in CF3COOH (5 ml) a fost agitat la
50°C timp de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a s¢ obtine intermediar 171(160 mg,
randament 84,0 %) sub forma unui produs brut.

Exemplul A50
Prepararea intermediarului 172
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Un amestec de intermediar 165 (300 mg, 0,393 mmoli) si metoxid de sodiu (63,7 mg, 1,18
mmoli) in metanol (10 ml) a fost refluxat 1a 60°C timp de 12 ore. Amestecul a fost evaporat in vid pentru
a se obtine un produs brut. A fost adiugati apd (10 ml), amestecul a fost extras cu acetat de etil (10 ml x
2), straturile organice au fost combinate si evaporate in vid pentru a se obtine intermediar 172 (200 mg,
randament 71,8 %) sub forma unui produs brut.

Prepararea intermediarului 173
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Intermeadiar 172 intermrediar 13
Amestecul de intermediar 172 (200 mg, ~0,282 mmoli) in TFA (5 ml) a fost agitat la 60°C timp
de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 173 (250 mg, randament 85,3
%) sub forma unui produs brut.
Exemplul AS51
Prepararea intermediarului 174
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intermediay 183

3-Bromo-7-iodo-chinolind (5,99 g, 17,7 mmoli) a fost dizolvatd in diclormetan (60 mL), apoi a
fost addugat m-CPBA (4,57 g, 26,5 mmoli) in portii. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp
de 4 zile. Amestecul a fost stins cu o solutie apoasi saturati de Na»S:0s; (40 mL) o solutie apoasa
saturatd de NaHCO: (PH la 6-7), apoi a fost extras cu diclormetan (50 ml x3). Faza organici a fost
spdlata cu H>O (50 ml), a fost uscatd pe Na>SO, anhidru si a fost evaporati la presiune redusd. Reziduul a
fost purificat pe coloand de silicagel (eluent: eter de petrol/acetat de etil = 10/1 pani la 1/1) pentru a se
obtine produsul dorit intermediar 174 (1,9 g, randament 14,1%) sub forma unui solid galben.

Prepararea intermediarului 175
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intermadiar 174 intermediar 175

La o solutie de intermediar 174 (2,9 g, 8,29 mmoli) in cloroform (60 mL) a fost adiugat
triclorura de fosforil (8,3 g, 54,1 mmoli). Amestecul a fost agitat 1a 80°C timp de 12 ore. Amestecul a
fost evaporat la presiune redusi pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat pe coloani
de cromatografie (eluent: eter de petrol/acetat de etil = 10/1 pana la 1/1). Fractiunile dorite au fost
colectate si concentrate pentru a se obtine produsul infermediar 175 (1,3 g, 41,5% randament) sub forma
unui solid alb.
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Prepararea intermediarului 176
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intermediar 175 intsrmediar 17%

4-metoxibenzilamind (1,34 g, 9,78 mmoli) a fost addugati la amestecul de intermediar 175 (0,8
5 g, ~1,95 mmoli) in etanol (10 ml). Amestecul a fost incélzit intr-un tub sigilat la 100°C timp de 12 ore.
Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obfine produsul brut. Acesta a fost purificat pe coloana de
cromatografie (gradient de eluent: acetat de etil/eter de petrol de la 0/1 pand la 1/10). Fractiunile dorite au
fost colectate si concentrate pentru a se obtine produsul intermediar 176 (600 mg, randament 51,6 %) sub
forma unui ulei.
10 Prepararea intermediarului 177
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intermediar 177
Un amestec de intermediar 38 (44 mg, 0,138 mmoli) in 9-BBN (1,3 ml, 0,69 mmol, 0,5 M in
THF) a fost refluxat timp de 1 ord in N»>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost
15 adaugat K5PO4 (87 mg, 0,413 mmoli) in H20O (1 ml), urmat de THF (5 ml), intermediar 176 (122,727
mg, ~0,206 mmoli) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il) (4,48 mg, 0,007 mmoli).
Amestecul de reactic a fost refluxat timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat
in acetat de etil (40 ml), a fost spilat cu apd (6 ml), saramurd (6 ml). Faza organicd a fost uscatd pe
NaySO,, a fost filtrat si concentrat pentru a se obfine fractiune 1 de intermediar 177 brut (120 mg,
20 randament 71,5%).
Un amestec de intermediar 38 (233,7 mg, 0,73 mmoli) in 9-BBN (7,31 ml, 3,65 mmol, 0,5 M in
THF) a fost refluxat timp de 1 ord in N>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost
adiugat K3PO4 (87 mg, 0,413 mmoli) in H>O (1 ml), urmat de THF (5 ml), intermediar 176 (478 mg,
~0,80 mmoli) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(I1)(23,8 mg, 0,037 mmoli). Amestecul de
25 reactic a fost refluxat timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil
(40 ml), a fost spilat cu apd (6 ml), saramurd (6 ml). Faza organicd a fost uscatd pe Na2SO4, a fost
filtratd si concentratd pand la fractiunea 2 de intermediar 177 brut (600 mg, randament 63,1%).
Cele doud fractiuni au fost combinate si au fost purificate pe coloani de cromatografie (gradient
de eluent: acetat de etil/eter de petrol de la 1/10 la 1/1). Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate
30  pentru a se obtine intermediar 177 (300 mg, randament 61,0 %) sub forma unui solid.
Prepararea intermediarului 178
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Un amestec de intermediar 177 (300 mg, ~0,446 mmoli) si NH3.H>O (10 ml) in dioxan (10 ml) a

35 fost agitat intr-un tub sigilat la 120°C timp de 14 ore. Aceasta reactic a fost evaporati in vid pentru a se
obtine intermediar 178 (250 mg, 87,1% randament) sub forma unui ulei.

40
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Prepararea intermediarului 179
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intermediar 178 fntermesdiar 173
Amestecul de intermediar 178 (250 mg, ~0,388 mmoli) in TFA (5 ml) a fost agitat la 50°C timp
de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obtine infermediar 179 (350 mg, 63,4%
randament) sub forma unui ulei.
Exemplul A52
Prepararea intermediarului 180

{:i - TN >
R oesapow O \g’“\‘i«"*\\\
T Y VT — - )
\N,‘\'\\\f,ﬂ\ B¢ M, R \&a}\,\' .
= ?{4: By

mmm{?&ﬁéar 180

3-Clor-7-bromo-chinolind (10 g, 41,2 mmoli) a fost dizolvat in diclormetan (150 mL). Apoi a
fost addugat m-CPBA (7,83 g, 45,3 mmoli) in portii. Amestecul a fost agitat 1la 35°C timp de 16 ore.
Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasd saturatd de Na,SOs. Amestecul a fost extras cu CHyCl.
Apoi amestecul a fost spalat cu solutie apoasa saturatd de Na>SOs (50 mL x2) si o solutie apoasa saturata
de NaHCOs (50 ml x2). Produsul organic a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat. Solidul alb
a fost precipitat si filtrat pentru a se obtine intermediar 180 (10 g, randament 78,8 %) sub forma unui
solid galben.
Prepararea intermediarului 181
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La o solutie de intermediar 180 (6 g, 23,2 mmoli) in cloroform (30 mL) a fost adaugati
triclorurd de fosforil (18,8 g, 122,5 mmoli). Amestecul a fost agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul a
fost turnat incet in apd. Apoi a fost addugatd in amestec o solutie apoasd saturatd de NaHCO3 pentru a
schimba PH-ul la aproximativ 7.

Amestecul a fost extras cu CH>Cl, (50 mL x2) si a fost uscat pe Na;SO, anhidru. Faza organica
a fost concentratd. Produsul brut a fost purificat pe coloani de cromatografie (eluent: eter de petrol/acetat
de etil = 1/0 pana la 4/1). Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate pentru a se obtine intermediar
181 (5 g, randament 72,3 %).

Prepararea intermediarului 182

intermadiar 181 interraediar 2

La NH; in H>O (10 ml) si dioxan (15 ml) a fost addugat intermediar 181 (1 g, 3,6 mmoli).
Amestecul a fost incilzit intr-un tub sigilat la 120°C timp de 16 ore. Amestecul a fost extras cu EtOAc.
Stratul organic a fost uscat pe Na,SO4 anhidru si a fost concentrat. Reziduul a fost purificat pe coloani de
cromatografie (gradient de eluent: acetat de etil/eter de petrol de la 0/1 1a 1/3). Fractiunile dorite au fost
colectate si concentrate pentru a se obtine produs intermediar 182 (650 mg, randament 69,2 %) sub forma
unui solid roz.
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utermadiar 182 intermediar 183

Un amestec de intermediar 38 (100 mg, 0,313 mmoli) in 9-BBN (2,19 ml, 1,09 mmol, 0,5 M in

5 THF) a fost refluxat timp de 1,5 ore iIn N>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost

adiugat K3PO4 (199 mg, 0,938 mmoli) in H2O (2 ml), urmat de THF (8 ml), intermediar 182 (88,6 mg,

0,344 mmoli) si Pd-118 (26,48 mg, 0,407 mmoli). Amestecul a fost refluxat timp de 3 ore. Amestecul a

fost concentrat. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in apd, a fost extras cu acetat de etil

(20 x 2 ml) si a fost spdlat cu saramurd (10 x 2 ml). Faza organica a fost uscati pe Na,SO,, a fost filtratd

10 si concentratd. Reziduul a fost purificat pe coloand de cromatografie (gradient de cluent: acetat de

etil/eter de petrol de la 0/1 la 1/3). Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate pentru a se obtine
intermediar 183 (100 mg, randament 55,4 %).

Prepararea intermediarului 184
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Un amestec de intermediar 183 (800 mg, ~1,605 mmoli) si NH3.H>O (10 ml) in dioxan (10 ml) a
fost Incdlzit Intr-un tub sigilat la 120°C timp de 48 de ore. Amestecul a fost extras cu EtOAc (30 ml x 3).
Faza organicd a fost concentrata pentru a se obtine infermediar 184 (800 mg, randament 90%).
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
20 pentru prepararea intermediar 184 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 31).

Tabelul 31:
Int. Structuri Materii prime
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Exemplul A57
Prepararea intermediarului 316
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Intermediar 433 (10,8 g, 35,96 mmoli) a fost dizolvat in 60 mL de THF si a fost adiugat 9-BBN
0,5 M in THF (226,5 ml, 113,2 mmoli), si amestecul de reactic a fost agitat timp de 2 ore. A fost adiugat
K3POs4 (38,1 g, 179,78 mmoli) in 65 ml apd, si amestecul de reactic a fost agitat energic timp de 30 min.
Intermediar 314 (10,46 g, 35, 96 mmoli) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ii) au fost
adiugate, si amestecul de reactic a fost degazat. Amestecul rezultat a fost agitat timp de 2 ore la 60°C sia
fost 1dsat sd se rdceascd la temperatura camerei peste noapte. A fost addugat EtOAc la amestecul de
reactie, stratul organic a fost spdlat cu apa si saramurd, a fost uscat pec MgSO4 si a fost concentrat la
presiune redusd pentru a se obtine produs brut. Reziduul a fost purificat prin HPLC in fazi normala (Faza
stationard: tip silicagel: 60A 25 40pm (Merck), Faza mobild: Gradient de la 95% diclormetan, 5%
metanol pand la 90% diclormetan, 10% metanol). Fractiunile dorite au fost colectate si evaporate.
Reziduul a fost repurificat prin HPLC in fazd normald (faza stationard: silicagel tip 60A 25 40pm
(Merck), fazd mobild: izocratic 95% acetat de etil si 5% etanol, obtiniAndu-se intermediar 316
(7,9 g, randament 43%).
Exemplul A 99
Prepararea intermediarului 528

8 N“i\ 20
0o, — 1L
e W 2
Heomn
intennediar 175 iienmadiar 538

Intermediar 175 (630 mg, 1,71 mmoli) a fost dizolvat in dioxan (10 ml). Apoi a fost addugat
NH:.H>O (10 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 120°C timp de 24 de ore intr-un tub sigilat.
Amestecul de reactie a fost extras cu EtOAc (50 ml x 3). Straturile organice au fost combinate, au fost
uscate cu Na»SOs, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 528 (380 mg, 62%
randament) sub forma unui solid.
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Prepararea intermediarului 529
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Un amestec de intermediar 433 (22 g, 72,7 mmoli) in 9-BBN/THF (solutie de THF 0,5M, 585
ml, 2923 mmoli) a fost agitat la 50°C timp de 1 ord in N,. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei
si au fost adaugate KsPO, (77,6 g, 365,6 mmoli) si H>O (80 ml). Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 0,5 ore, apoi au fost addugate THF (95 ml), intermediar 528 (22,9 g, 65,8 mmoli) si
Pd(dppfH)CL, (4,77 g, 7,30 mmoli) in N>. Amestecul rezultat a fost agitat la 50°C timp de 3 ore.
Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (120 ml). Stratul organic a fost
spdlat cu apa (10 ml) si saramurd (10 ml). Faza organici a fost uscatd pe Na,SOs, a fost filtrata si
concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (raport 1/1 eter de
petrol/acetat de etil pAna la raport 0/1 eter de petrol/acetat de etil). Fractiunile pure au fost colectate si
solventul a fost evaporat in vid pentru a se obtine 23,5 g de intermediar 529.
Exemplul A53
Prepararea intermediarului 193
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La o solutie de intermediar 105 (256 mg, 0, 5 mmoli) si acid ciclopropilboronic (107,5 mg, 1,25
mmoli) in dioxan (3 ml) la r.t. a fost addugat Pd(dppf)Cl,.CH.Cl> (41 mg, 0,05 mmoli). Azotul a fost
purjat prin amestecul de reactie timp de un minut, urmati de addugare de K»COs (174 mg, 1,25 mmoli) si
apa (0,2 ml), si din nou azotul a fost purjat prin amestecul de reactie timp de un minut. Amestecul de
reactie a fost incdlzit intr-un vas inchis pand la 100 °C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat
pe decalit si a fost evaporat pand la uscare. Reziduul a fost purificat prin Prep-HPLC (faza stationara: RP
XBridge Prep C18 OBD-10um, 50 x 150 mm, fazi mobild: 0,25% solutie de NH4HCO;3 in apd, CH3:CN
obtinindu-se intermediar 193 (110 mg, 46,5%).

Exemplul A58
Etapa 1
Prepararea intermediarului 434
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2-bromomalonaldehida (2,1g, 13,96 mmoli) a fost addugatd in portii la o solutie de 4-clor-3-
metoxianilind (2,0 g, 12,69 mmoli) in EtOH (100 ml) la 0°C in atmosferd de N,. Dupa agitare la
temperatura camerei timp de 2 ore, amestecul a fost concentrat pentru a se obfine intermediar 434 (4,0 g,
randament 69,5%) care a fost utilizat in ctapa urmatoare fira purificare suplimentara.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 434 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 32).
Tabelul 32:

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

I termediari Materii prime

a) 2-clor-3-metoxianilind
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{Intermediari Structuri i Materii prime

/@\ b ) 2-bromomalonaldehidd
-

a) 4-fluor-3-metoxianilind
/@[ :b) 2-bromomalonaldehidd
o
Etapa 2

Prepararea intermediarului 437

gyt
P&, BHOM Bin_ oy Nyt
{)’Ym\f%’bé\&ﬁ{f CE\’" T s it \‘g \@5
‘ P Ry
&y ¥

et rraadiar 44 intermedisr 43

Reactia a fost executatd de dou ori.

Un amestec de intermediar 434 (1,0 g, 3,44 mmoli) si PPA (1,0 g) in EtOH (20 ml) a fost incilzit
la 95°C intr-un tub cu microunde timp de 1 ord. Cele doud amestecuri de reactie au fost combinate si
concentrate. Reziduul a fost diluat cu apd si a fost extras cu CH>Cl, (50ml x 5). Faza organica a fost
spdlatd cu NaHCO3 apos, saramurd, a fost uscatd pe Na,SO,, a fost filtratd si concentratd. Reziduul a fost
purificat pe coloand de cromatografie (eluenti: eter de petrol/EtOAc 85/15). Fractiunile dorite au fost
colectate si concentrate pentru a se obtine intermediar 437 (0,77 g, randament 41%) sub forma unui solid
galben.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 437 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 33).

Tabelul 33:

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

Int Structura Materii prime
438 Lintermediar 435
NZ o~
: : Cl :
439 intermediar 436
s
N o”
Etapa 3
Prepararea intermediarului 200
3{\"{%}/%}:‘{:3 38? 3 EE;‘ N J.-fk’\\ J,J“g\{e\( ‘r,.?:fi
-~ g\g{}\\;ﬁ: Neal CHCE ""\N*:»" NN oM

intarmediar 437 intarmediar 260

BBrs (1,6mL, 16,60 mmoli) a fost addugat la o solutie de intermediar 437 (1,28g, 4,70 mmoli)
in CHCI3 (25 mL) 1a 0°C. Amestecul de reactic a fost refluxat timp de 48 de ore. Amestecul de reactic a
fost ajustat la pH 7 cu solutie saturatd de carbonat acid de sodiu. Amestecul a fost concentrat pAnd cand
CHCI; a fost eliminat. Amestecul rezultat a fost filtrat pentru a se obtine intermediar 200 (1,1 g,
randament 91%) sub forma unui solid.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 200 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 34).
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TabeIUI 34 ...........................................................
§Int. §Structura EMatern prime
205 intermediar 438
3 Br. N :
P
N OH
Cl
229 intermediar 439
Br. N F
L
N OH
Exemplul A59
Etapa 1
Prepararea intermediarului 440
3{ P - - o v ’“;
Sy R S MaNCL Sa Moy Ny
‘“*\f"“ N LeProbng, BIOK, MW S "5"\@"“

intermadiar 437 interetediar $40

Un amestec de intermediar 437 (720 mg, 2,64 mmoli), clorurd de tetrametilamoniu (2,90 g,
26,42 mmoli), oxid de cupru (I) (378,0 mg, 2,64 mmoli) si L-Prolind (608,3 mg, 5,28 mmoli) in EtOH
(15 mL) a fost agitat 1a 110°C intr-un tub cu microunde timp de 60 min. Amestecul a fost filtrat, si
filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie (eluenti: eter de petrol/EtOAc
3/1). Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate pentru a se obtine infermediar 440 (290 mg,
randament 48%) sub forma unui solid.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 216

W‘“"v’%ﬁ B8 “ \f“\f’”\v G
S R N e
intermediar 348 intermediar 318

BBr3(2,34 mL, 24,5 mmoli) a fost addugat la o solutic de intermediar 440 (280 mg, 1,23
mmoli) in CICH.CH-CI (15 ml) la 0°C. Amestecul de reactic a fost refluxat peste noapte. Amestecul de
reactie a fost ajustat la pH 7 cu solufie saturatd de carbonat acid de sodiu. Amestecul a fost concentrat
pana cand CICH,CH,Cl1 a fost eliminat. Solidul rezultat a fost filtrat pentru a se obtine intermediar 216
(250 mg, randament 87,5%).

Exemplul A60

Etapa 1
Prepararea intermediarului 441

j\ POCY, TNF BN
NO T

intermadiar 441
Chinolin-2,7-diol (20 g, 124,1 mmol, 1,0 echiv.) a fost preluat in DMF (40 mL), a fost addugat
POCI; (107,7 g, 702,5 mmol, 5,7 echiv) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat 1a 70°C
timp de 1 ord. Solventul a fost indepartat la presiune redusa, reziduul a fost turnat lent in apa (300 ml) la
0°C. La solutie a fost addugatd o solufie apoasa saturatd de Na,COs pani la pH = 8. Amestecul a fost
extras cu acetat de etil 1000 ml x 2. Stratul organic a fost spalat cu saramura 1000 ml si a fost concentrat
in vid pentru a se obtine produsul intermediar 441 (20 g, randament 88%) sub forma unui solid.
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Etapa 2
Prepararea intermediarului 442

intermadiar 441 intarmediar 442
Intermediar 441 (2,5 g, 13,9 mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvat in DMF (25 mL), au fost addugate
K2COs (5,76 g, 41,76 mmol, 3 echiv.) si CH3I (5,2 g, 36,6 mmol, 2,63 echiv.). Amestecul de reactie a
fost agitat 1a 25°C timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apa (100 mL) si a fost extras cu
EtOAc (150 mL). Stratul organic a fost spdlat cu apa (80 ml x 2), saramurd (800 ml) si a fost uscat pe
Na>SO, anhidru. Solventul a fost indepartat la presiune redusd pentru a se obtine intermediar 442 (2,6 g,
randament 96%) sub forma unui solid alb.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 443

i i i i S ‘\e‘_.«":-* "\
Sl N, Foyiobal, U0y, §
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o

intermediar 442 intermesdiar 443

La o solutie de intermediar 442 (900 mg, 4,5 mmol, 1,0 echiv.), NH2Bn (0,578 g, 5,4 mmol, 1,2
echiv.) si Cs2COs (2,93 g, 9 mmol, 2,0 echiv.) in DMF (5 mL) au fost addugate Pd»(dba)s (412 mg, 0,45
mmol, 0,1 echiv.) si BINAP (280 mg, 0,45 mmol, 0,1 echiv.). Amestecul rezultat a fost agitat 1a 100°C in
N, timp de 12 ore. Solventul a fost indepartat la presiune redusd, reziduul a fost triturat cu EtOAc (100
mL) si apa (100 mL). Stratul apos a fost extras cu EtOAc (100 mL). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd (60 ml) si au fost uscate pe Na,SO; anhidru. Solventul a fost indepartat la
presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (cluent: EtOAc/raport eter de
petrol 0/1 pand la 1/5) pentru a se obtine intermediar 443 (450 mg, randament 37%) sub forma unui solid
galben.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 231

rf*"\\x
‘4‘ Ny ’:’ \" -"’"\\
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F ST T A'\'ka" R RN ——— «*\,«\ x\.;\} ,\,x\ .y
g H PG, 3§ §~.
N "\\;-;‘;“
intermediar 443 intermediar 834

Intermediar 443 (500 mg, 1,78 mmoli, 1,0 echiv.) si clorhidrat de piridina (3,2 g, 28 mmoli, 16
echiv.) au fost plasate intr-un tub. Amestecul de reactic a fost agitat 1a 180°C timp de 2 ore. Amestecul
de reactie a fost ricit la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost dizolvat in 25 ml de DCM si 25
ml de H>O, si pH-ul a fost ajustat la aproximativ 8-9 prin addugare progresiva de K,COs3 solid, si straturile
au fost separate. Stratul apos a fost extras cu DCM (20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost
uscate (NaxSOy), au fost filtrate, si solventul a fost concentrat in vid pentru a se obtine intermediar 231
(440 mg, randament 96%) sub forma unui ulei care a fost utilizat in ctapa urmitoare fard purificare
suplimentara.

Exemplul A61
Etapa 1
Prepararea intermediarului 444

»«\,«»* TSR, Ny Ly

-
.-v-‘«-'\. L, OaF, 46%0 "\ -".p" g
QN7 ~ 7 mifsian Rl w
intermediar 444

Un amestec de Cul (6,80 g, 35,84 mmoli), CsF (14,15 g, 93,18 mmoli) 1-iodo-2-metoxi-4-
nitrobenzen (10 g, 35,84 mmoli) si sulfolan (20 ml), au fost agitate rapid la 45°C. La acest amestec a fost
adiugat trimetil(trifluormetil)silan (13,25 g, 93,18 mmoli) prin picurare timp de 4 ore folosind o pompa
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cu seringd, si amestecul rezultat a fost agitat la 45°C timp de 18 ore. Amestecul a fost diluat cu acetat de
etil (500 ml) si a fost agitat cu celite timp de 5 minute. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de
celite, a fost diluat cu acetat de etil (500 ml). Stratul organic a fost spalat cu 10% NH4OH, HCI 1,0 N,
saramurd, a fost uscat pe Na>SOs, a fost filtrat si concentrat pentru a se obtine produsul brut. Produsul
brut a fost purificat prin cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pand la 1/4) pentru a se obtine
intermediar 444 (8 g, randament 91%) sub forma unui solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 445

P T PESNES N
Q:\xN .,»w\\;{f“&i}‘f ﬁ:\?‘f o 4:\;;,,\.\;3‘ -
intarmediar 444 intarmediar 445

Intermediar 444 (7,1 g, 28,9 mmoli) a fost preluat in metanol (100 ml) si apoi a fost addugat 5%
Pd/C (0,7 g). Amestecul a fost hidrogenat la temperatura camerei timp de 48 de ore in atmosferd de H»
(50 Psi). Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 445 (7 g)
sub forma unui solid alb.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 446
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intermediar 445 intermeadiar 448
Un amestec de intermediar 445 (6,2 g, 32,4 mmoli), 2-bromomalonaldehidi (5,38 g, 35,7
mmoli) si i-PrOH (120 ml) a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 minute. Amestecul a fost filtrat,
si turta de filtrare a fost spdlatd cu i-prOH (10 ml). Turta de filtrare a fost uscatd in vid pentru a s¢ obtine
intermediar 446 (6 g, randament 51%) sub forma unui solid galben.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 447
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intarmadiar 448 intermadiar 447

Un amestec de intermediar 446 (6 g, 18,5 mmoli) si PPA (10 mL) in etanol (150 mL) au fost
agitate la 80°C peste noapte. Amestecul a fost evaporat in vid. A fost addugati api (100 mL) la amestec,
si amestecul a fost extras cu acetat de etil (100 mL x 3). Straturile organice au fost combinate si
evaporate in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie (acetat
de etil/eter de petrol 0/1 pana la 1/10) pentru a se obtine intermediar 447 (3,3 g, randament 54%) sub
forma unui solid alb.

Etapa S
Prepararea intermediarului 210

B, ot e AOFy
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itermediar 447 intermediar 210

Un amestec de intermediar 447 (1 g, 3,27 mmoli) si clorhidrat de piridind (6 g, 51,9 mmoli) a
fost agitat la 210°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. A fost
adiugatd apd (20 mL) la amestec. Amestecul a fost extras cu acetat de etil (20 ml x 3). Straturile
organice au fost combinate si evaporate in vid pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pand la 1/10) pentru a se obtine intermediar
210 (500 mg, randament 49%) sub forma unui solid alb.
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Exemplul A62

Etapa 1
Prepararea intermediarului 448
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intermediar 443

3-bromo-7-hidroxichinolind (5 g, 22,3 mmoli) a fost dizolvatd intr-un amestec de DMF (50 mL)
si au fost addugate CHsOH (50 ml). [1,1’-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ii) (0,816 g, 1,12
mmoli) si N(C:Hs)s (6,76 g, 66,9 mmoli). Amestecul a fost agitat la 140°C peste noapte in atmosferd de
CO (3MPa). Amestecul a fost evaporat in vid. Apoi reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand (eluent: eter de petrol/acetat de etil: raport 10/1 pana la 0/1). Fractiunile de produs au fost
colectate si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 448 (2,5 g, randament: 45,1%) sub
forma unui solid galben.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 449
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intermediar 448 intermediar 442
Cs:COs (15,76 g, 48,37 mmoli) a fost addugat la amestecul de intermediar 448 (4 g, 16,1
mmoli) si bromurd de benzil (2,76 g, 16,1 mmoli) in DMF (50 mL) cu ricire cu gheatd. Amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 12 ore. Amestecul de reactiec a fost filtrat. Filtratul a fost
concentrat in vid pentru a se obfine produsul brut sub forma unui solid maro. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe silicagel (eluent: eter de petrol/acetat de etil: raport 20/1 pana la 5/1)
pentru a se obtine intermediar 449 (4,2 g, randament: 82%) sub forma unui solid galben.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 450

&

\"‘ \-’“K’:\\:.- '\\'}g Y \‘-*"" *“"':‘\\

“\ v-“\ "“"\ P o ““'N; "‘“\‘\Uf‘ \.-
§ o N : Soirs ou haatk & V \{\‘"‘
v"
o

LiAlH,4 (1,1g, 28.3 mmoli) a fost addugat 1la amestecul de intermediar 449 (3 g, 9,45 mmoli) in
THF (60 mL) in N> cu ricire cu gheatd. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. La
amestec au fost addugate H,O (0,3 ml) si NaOH apos (10 %, 0,3 ml). Amestecul a fost filtrat. Filtratul a
fost tratat cu HyO (20 ml) si a fost extras cu EtOAc (40 ml x 2). Stratul organic a fost concentrat in vid
pentru a se obtine produsul brut sub forma unui solid. Produsul a fost purificat pe coloani de
cromatografie (eluent: eter de petrol/EtOAc 1/2) pentru a se obtine intermediar 450 (822 mg, randament:
32%) ca solid.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 451
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intermediar 450 intermadiar »35*? S

A fost addugat NaH 60% (178 mg, 4,46 mmoli) la amestecul de intermediar 450 (600 mg, 2,23
mmoli) in THF (30 mL) in N; cu ricire cu gheatd. A fost addugat CHsl (316 mg, 2,23 mmoli), si reactia a
fost agitatd la temperatura camerei peste noapte. Au fost adiugate la amestec EtOAc (40 mL) si apa (20
mL). Faza organici a fost separatd si uscati pe Na>SOy, a fost filtratd si concentratd pentru a se obtine
produsul brut sub forma unui ulei galben. Produsul brut a fost purificat pe coloand de cromatografie
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(cluent: eter de petrol/EtOAc 1/2) pentru a se obtine intermediar 451 (620 mg, randament: 98%) sub
forma unui ulei.

Etapa 5
Prepararea intermediarului 246
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intermadiar 4581 intermediar 248

BBr3 (1 g, 4,29 mmoli) a fost addugat la solutia de intermediar 451 (600 mg, 2,15 mmoli) in
CH,Cl, (60 mL) la -70°C, si reactia a fost agitatd timp de 30 min. A fost addugat McOH (40 mL) la
amestecul de reactie la -70°C. Amestecul de reactic a fost agitat timp de 10 minute. Amestecul a fost
concentrat in vid pentru a se obtine intermediar 246 (400 mg, randament: 95%) sub forma unui ulei
galben.
Exemplul A63
Prepararea intermediarului 263
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intermediar 441 intermediar 263

Intermediar 441 (1,2 g, 6,68 mmoli), 4-clorbenzilamina (2,84 g, 20,0 mmoli) si DIEA (1,73 g,
13,36 mmoli) au fost dizolvate in CH3:CN (25 ml). Amestecul a fost incilzit 1a 120 °C timp de 1,5 ore in
cuptorul cu microunde. Amestecul a fost concentrat la presiune redusd pentru a se obtine produsul brut
sub forma unui ulei maro. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (eter de
petrol/acetat de etil: raport de la 20/1 pana la 3/1) pentru a se obtine intermediar 263 (1,2 g, randament
35%) sub forma unui solid galben.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 263 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 35).
Tabelul 35:

Int. Structura Materii prime
274 a) Intermediar 441

| b) ciclopropilmetanamind

Exemplul A66

Etapa 1
Prepararea intermediarului 452
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intermecdiar 441 ntermediar 452

La solutia de intermediar 441 (5 g, 27,84 mmoli) si imidazol (2,27 g, 33,5 mmoli) in CH»Cl,
(100 mL) a fost addugat TBDMSCI1 (5,04 g, 33,4 mmoli) la 0°C. Reactia a fost agitati la temperatura
camerei timp de 4 ore. A fost addugatd apa (100 ml), si amestecul a fost extras cu CH>Cl» (80 ml x 3).
Faza organicd a fost spilatd cu saramurd (50 mL), a fost uscatd pe Na,SO4 anhidru, a fost filtratd si
concentrati pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand
de silicagel (eter de petrol/acetat de etil: raport 10/1). Fractiunile dorite au fost concentrate pentru a se
obtine intermediar 452 (8,0 g, randament 98%) sub forma unui ulei.
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Etapa 2
Prepararea intermediarului 453
w" (‘ fﬁ
“f“t\ 4 Q’\ i § h \
. SN g A3 \“«‘\ \ TN
Ot N ?‘.‘5‘"\\ S TTROMS bed O
&
irdermadise 452 intermediar 483

O solutie de intermediar 452 (5 g, 17,0 mmoli), Pd(PPh3),C12 (1,19 g, 1,70 mmoli) si E:N (3,44
g, 34,0 mmoli) in DMF (10 mL) si MeOH (60 mL) a fost agitati intr-o autoclavi la temperatura camerei
in atmosferd de CO (50 psi). Solutia a fost incdlzitd 1a 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost
apoi filtrat. Filtratul a fost concentrat pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografiec pe coloand de silicagel (eter de petrol/acetat de etil, de 1a 20/1 panid la 1/1) pentru a se
obtine intermediar 453 (3,4 g, randament 98%) sub forma unui solid galben deschis.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 454
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intermediar 483 intemzediar' 454

La solutia de intermediar 453 (1,5 g, 7,38 mmoli) si imidazol (0,60 g, 8,86 mmoli) in CH»Cl,
(80 mL) a fost adidugat TBDMSCI1 (1,34 g, 8,86 mmoli) la 0°C.

Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost turnati in ap3 si a fost
extrasd cu acetat de etil (150 ml x 3), si faza organica a fost spalatd cu saramura (80 ml). Faza organici a
fost uscatd pe Na,SO, anhidru, a fost filtratd si concentratd pentru a se obtine produsul brut. Produsul
brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (eter de petrol/acetat de etil: raport 5:1).
Fractiunile dorite au fost concentrate pentru a se obtine intermediar 454 (2,4 g, randament 97,5 %) sub
forma unui ulei alb.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 455
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intermediar 484 intermediar 455

La o solutie de NaBH. (2,264 g, 59,85 mmoli) in EtOH (20 mL) ricitd la 0°C a fost adiugata
prin picurare o solutie de intermediar 454 (1,9 g, 5,98 mmoli) in THF (20 mL) timp de 5 minute in N>.
Solutia a fost 13satd sa se incdlzeascd la temperatura camerei si a fost agitatd timp de 2 ore. O solutie
apoasd saturatd de NaHCO; (20 mL) si apa (50 mL) au fost addugate la reactie. Amestecul a fost extras
cu EtOAc (80 ml x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (50 ml), au fost uscate
cu Na,SOq, au fost filtrate si concentrate pentru a se obtine produsul brut intermediar 455 (1,2 g,
randament 66,5 %).

Etapa S
Prepararea intermediarului 456
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intermadiar 485 intermeadiar 488

La o solutie de intermediar 455 (1,2 g, 4,15 mmoli) si EtsN (1,26 g, 12,44 mmoli) ricit in THF
(20 mL) a fost addugat MsCI (569,9 mg, 4,98 mmoli) prin picurare in N>. Amestecul de reactie a fost
agitat la 0°C in N timp de 30 de minute. Au fost addugate clorhidrat de dimetilamini (1,69 g, 20,73
mmol, 5 echiv.) si EN (4,195 g, 10 echiv.). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei
timp de 2 zile. A fost adiugatd apd (40 ml), si amestecul a fost extras cu acetat de etil (50 ml x 3).
Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe Na,SOs, au fost filtrate si concentrate pentru a se
obtine produsul brut sub forma unui ulei. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de
silicagel (eter de petrol/acetat de etil: raport 1/1). Fractiunile dorite au fost concentrate pentru a se obtine
intermediar 456 (550 mg) sub forma unui ulei.
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Etapa 6
Prepararea intermediarului 212
0 I, o
P LIeETEL L YT
‘.»g\-.\,«-“" r\'\,ﬁf'\ OTHRS i\e\ P Q,.-*\ ,.‘_,.w\m .
E“femeﬁ*af 456 intermediar 242

La o solutie de intermediar 456 (500 mg, 1,58 mmoli) in THF (20 mL) a fost addugat TBAF
(solutie 1 M in THF, 1,58 mL, 1,58 mmoli) prin picurare la temperatura camerei in No. Amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 de minute. Amestecul de reactic a fost turnat in
apa (40 ml) si a fost extras cu EtOAc (50 ml x 3). Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe
Na>SO4, au fost filtrate si evaporate pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
TLC (CH2Cl1/MeOH: raport 5/1) pentru a se obtine intermediar 212 (80 mg, randament 22,5 %) sub
forma unui ulei galben deschis.
Exemplul A67

Etapa 1
Prepararea intermediarului 457 si a intermediarului 458

{‘&' &‘
»Nw N N "’M\'\( \\
’\ »-\ £ - z\ "\‘\"“" ey
intermediar 457 intermediar 458

3-clor-5-bromoanilini (1 g, 4,84 mmoli) a fost dizolvati in 75% H>SO. (10 ml). Apoi au fost
addugate glicerol (1,11 g, 12,1 mmoli) si nitrobenzen (0,59 g, 4,84 mmoli). Amestecul de reactic a fost
agitat la 150°C timp de 3 ore In N». A fost addugat EtOAc (50 ml), si amestecul a fost ajustat la pH 1a 6-7
cu o solutie 30% de NaOH 1in apa. Solidul a fost filtrat pe celite, si stratul organic a fost separat si
evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidi pe coloand de silicagel (gradient de eluent:
eter de petrol/EtOAc de la 20/1 pand la 5/1). Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine un amestec de intermediar 457 si intermediar 458 (750 mg) sub forma unui
solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 459 si a intermediarului 460

. N\\?“ ﬁ‘”
.-‘"Q\‘ »‘)\%E 5 c.r"\ ~ \,\E B
S g, S TP S oy >
N o W a3 N LN -:‘“"\ ';‘-"\.
: 8 s
intermediar 487 ; .
intarmediar 458 intermadiar 458 intarmediar 468

Un amestec de intermediar 457 si intermediar 458 (750 mg), bis(pinacolato)dibor (942,5 mg,
3,7 mmoli), Pd(dppf)Cl» (113,1 mg, 0,155 mmoli) si KOAc (910,6 mg, 9,28 mmoli) in THF (20 mL) a
fost agitat 1a 60°C timp de 2 ore in N,. A fost adidugatd apd (30 ml) si a fost extras cu EtOAc (30 ml x 3).
Straturile organice au fost combinate, au fost uscate pe Na)SOs, au fost filtrate si concentrate pentru a se
obtine un amestec de intermediar 459 §i intermediar 460 (1,0 g) sub forma unui ulei galben.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 220a $i a intermediarului 220b

t £
CONE, HOonniong e
G, HAuhuntone f S \\ . My, f%

(
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\‘\ ﬁ“é\\“_f "‘\QH \- f‘W\'\S

rtermadiar 458 intermediar 460 intermedisr 2330 ntesmaiiar 2200
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La un amestec de intermediar 459 i intermediar 460 (1 g) in acetond (10 mL) a fost addugatd o
solutie de oxond (1,25 g 2,03 mmoli) in H>O (10 ml) prin picurare in N, la 0°C. Amestecul de reactie a
fost agitat 1a 0°C timp de 1 ord. A fost addugatd apd (20 ml), si amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x 30
ml). Stratul organic a fost combinat, a fost uscat pe Na>SOy, a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost
triturat sub EtOAc/eter de petrol (1/10). Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost uscat pentru a
se ob{ine un amestec de intermediar 220a si intermediar 220b (150 mg) sub forma unui solid galben.
Exemplul A68
Prepararea intermediarului 218

K \r“" \\\"‘ '\
\\ “\\§_N "‘\ O

&

intsrmediar 208 intermexdiar 248

Un amestec de intermediar 205 (400 mg, 1,55 mmoli), Me4NCI (1,36 g, 12,4 mmoli), Cu20
(88,5 mg, 0,62 mmoli) si L-Prolina (142,5 mg, 1,24 mmoli) in EtOH (10 mL) a fost agitat la 110°C timp
de 120 min utilizand un singur cuptor cu microunde. Amestecul de reactic a fost concentrat si a fost
purificat prin cromatografic pe coloand (cluent: eter de petrol/acetat de etil: raport 1/0 pand la 1/1).
Fractiunile de produs au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 218
(350 mg, 97%) sub forma unui solid galben.
Exemplul A69
Prepararea intermediarului 235

w\ ,«*\ x\ R \ “,;\f
\E'J\\ﬁ‘\"@ \\ -:a-“'\\;_r:-*\
izntermedsar &35

Reactia a fost efectuati de doud ori.

La o solutie de 3 bromo-7-hidroxichinoling (500 mg, 2,23 mmoli) in THF (10 mL) au fost
addugate bromurd de ciclopentilzinc(Il) (solutie 0,5 M, 7,14 mL, 3,57 mmoli), bis(tri-tert-
butilfosfind)paladiu(0) (114,0 mg, 0,223 mmoli) si -BuOK (250,4 mg, 2,23 mmoli) intr-o atmosfera de
N,. Amestecul de reactie a fost incdlzit la 100 °C timp de 45 de minute intr-un cuptor cu microunde.
Amestecul de reactic a fost récit 1la temperatura camerei, a fost filtrat i concentrat la presiune redusa
pentru a se obtine produsul brut sub forma unui ulei galben. Cele doud produse brute au fost combinate si
au fost purificate pe coloani de silicagel (raport eter de petrol/acetat de etil: 5/1 pand la 1/1) pentru a se
obtine intermediar 235 (300 mg) sub forma unui solid galben.

Prepararea intermediarului 240

-l e
a8 Y .
B, i P N
ey e N
“““ Ao i B i i
# .-r\; ’ M N
Ny 87N o

Intermudiar 240

Reactia a fost efectuatd de dou ori.

La o solutie de 3 bromo-7-hidroxichinolind (700 mg 3,12 mmoli) in THF (10 mL) au fost
addugate bromurd de izobutilzinc(Il) (solutie 0,5 M, 9,37 mL, 4,69 mmoli), bis(tri-tert-
butilfosfind)paladiu(0) (319,3 mg 0,625 mmoli) si t-BuOK (350,58 mg 3,12 mmoli) intr-o atmosfera de
N>. Amestecul de reactie a fost incdlzit la 100°C timp de 45 de minute intr-un cuptor cu microunde.
Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei, a fost filtrat si concentrat la presiune redusa
pentru a se obtine produsul brut. Cele doud produse brute au fost combinate si au fost purificate pe
coloand de silicagel (eter de petrol/acetat de etil: raport 3/1 la 1/1) pentru a se obtine intermediar 240
(410 mg) sub forma unui solid galben.
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Exemplul A98
Etapa 1:
Prepararea intermediarului 505
ts? e e e
SRy W OPRA By
’\"G‘“\ -~ ) ¥ {} \w’\{
HEA A
2
intermadiar 30§

3-bromo-7- metoxichinolind (5 g, 21 mmoli) a fost dizolvati in diclormetan (50 mL). Apoi a
fost addugat acid 3-clorperoxibenzoic (5,116 g, 25,2 mmoli) in amestec in fractiuni la 0°C. Amestecul
rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost turnat intr-o solutie apoasa
saturatd de Na>SOs (30 ml). Amestecul a fost extras cu diclormetan (50 ml x 2). Apoi, faza organici a
fost spdlata cu o solutie apoasd saturatd de NaHCO3 (50 ml) si saramurd (50 ml). Stratul organic a fost
uscat peste Na>SO4 anhidru. A precipitat un solid alb care a fost filtrat pentru a se obtine intermediar 505
(6,4 g, randament 87%).

Etapa 2:
Prepararea intermediarului 506

E’f\ "\,\\\{»\& SOn &\fﬂ\wi
"’\» 5 o8 .-f:'::}\\\ o * .\\',.ﬂ-“"i’\n ‘r;‘w T
W © CHOE SN v
&8
intermediar 508 intermadiar 508

Intermediar 505 (6,4 g, 18,25 mmoli) a fost dizolvat in cloroform (100 mL). Atunci a fost
adiugatd oxiclorurd de fosfor (20 ml), si amestecul de reactie a fost refluxat la 80°C timp de 3 ore.
Solventul a fost indepdrtat 1a presiune redusd pentru a se obtine intermediar 506 (5,8 g, randament 97%)
sub forma unui solid alb, care a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare suplimentara.

Etapa 3:
Prepararea intermediarului 507

Ny ﬁ N B ey
Prg . '{
i R “‘\,,- doxan Ha N f‘\\ff\m -~
intermediar 508 intermediar 507

Un amestec de intermediar 506 (3 g, 11 mmoli) si NH3.H>O (20 ml) in dioxan (20 ml) a fost
incalzit Intr-un tub sigilat 1a 120°C timp de 72 ore. Amestecul a fost extras cu CH>Cl; (50 ml x 3). Faza
organicd a fost concentratd in vid pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/20 pand la 1/20) pentru a se obtine intermediar 507 (0,9 g,
randament 32%) sub forma unui solid alb.

Etapa 4:
Prepararea intermediarului 477

e P .-ﬂ v\\ 8\85-3 Br \ ’.\-“{,’\\“Vf’\
e Y
Mo ”‘f@“"”\ T oow e Ny
intarmediar 507 intsrmediar 477

Intermediar 507 (1,2 g, 4,74 mmoli) a fost dizolvat in CH.CL, (12 ml). Apoi reactia galbeni
limpede a fost ricitd la 0°C si a fost addugat BBrs (23,75 g, 94,82 mmoli). Amestecul de reactic a fost
agitat 1a temperatura camerei timp de 16 ore. Reactia a fost stinsd cu MeOH lent la 0°C si a fost agitata la
15°C timp de 15 minute. Suspensia rosie a fost concentratd. Reziduul a fost ajustat la pH 8 cu NaHCO3
apos. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si a fost spilat ca H>O (10 ml). Turta de filtrare a fost
uscatd in vid pentru a se obtine intermediar 477 (1,1 g, randament 97%) sub forma unui solid alb murdar.
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Exemplul A99
Etapa 1:
Prepararea intermediarului 508
3?\3», \\-‘a "\\ s \A\, ‘\’\\‘e f",\\\\\t
. N A — - :: "y
’\N R '\.Q N ? L «‘\ e 0,./

intarmediar 508

Un amestec de 3-bromo-7- metoxichinolina (10 g, 42 mmoli), CuCI (20 g, 204 mmoli), NaCI
(20 g, 345 mmoli) si N-metilpirolidin-2-ond (200 ml) a fost incilzit la 120°C timp de 2 ore. Apoi,
amestecul de reactie a fost agitat 1a 170°C timp de 2 ore. Reactia a fost diluatd cu o solufie apoasa
saturatd de clorurd de amoniu, a fost adiugat acetat de etil, si amestecul a fost agitat pentru a se dizolva
produsul. Amestecul a fost filtrat pentru a se indepdrta materialul insolubil, si faza organici a fost
separatd. Faza apoasi a fost extrasd cu acetat de etil (200 ml x 3) si materialul insolubil a fost spdlat cu
acetat de etil cald (200 ml x 3). Fractiunile de acetat de etil au fost combinate, au fost spilate cu apd, au
fost uscate pe Na>SOys si au fost evaporate la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidd (gradient de eluent: EtOAc/eter de petrol de 1la 1/20 pand la 1/5) pentru a se obtine intermediar
508 (2 g, randament 22%) sub forma unui solid alb.

Etapa 2:
Prepararea intermediarului 509

o8 \\f\ "% {-.. \EJ‘L\ ,f“’\.\
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intermediar 508 intermediar 508

Intermediar 508 (2 g, 10,3 mmoli) a fost dizolvat in diclormetan (40 mL). Apoi a fost addugat
acid 3-clorperoxibenzoic (3,565 g, 20,65 mmoli) in amestec in fractiuni la 0°C. Amestecul rezultat a fost
agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost turnat intr-o solufie apoasd saturatd de
Na,SOs: (30 ml). Amestecul a fost extras cu diclormetan (50 ml x 2). Apoi, faza organici a fost spilatd cu
o solufie apoasi saturatdi de NaHCO; (50 ml) si saramurd (50 ml). Stratul organic a fost uscat peste
Na>SO;4 anhidru. Un solid alb a precipitat si a fost filtrat pentru a se obtine intermediar 509 (2 g,
randament 83%).

Etapa 3:

Pre}:@:ama intermadiarului 519
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&
intermediar 508 intermadiar 518

Intermediar 509 (2,4 g, 18,25 mmoli) a fost dizolvat in cloroform (50 mL). Atunci a fost
adiugatd oxiclorura de fosfor (10,5 g, 68,69 mmoli), si amestecul de reactie a fost refluxat la 80°C timp
de 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat incet in apd. Apoi a fost addugati la amestec solutie apoasa
saturatd de NaHCO; pentru a schimba pH-ul la ~7. Amestecul de reactie a fost extras cu diclormetan
(200 ml x 2) si stratul organic a fost uscat pe Na,SO,4 anhidru. Faza organici a fost concentrati pentru a
se obtine intermediar 510 (2,5 g, randament 93%) sub forma unui solid alb.

Etapa 4:
Prepararea intermediarului 511

intermadiar 810 intermadiar 844
Un amestec de intermediar 510 (2,2 g, 9,64 mmoli), benzofenon imind (1,78 g, 9,83 mmoli),
Pd(OAc): (0,21 g, 0,96 mmoli), BINAP (0,6 g, 0,96 mmoli) Cs>COs (6,28 g, 19,29 mmoli) si toluen (50
ml) a fost incdlzit la 110°C timp de 48 de ore in N,. Catalizatorul a fost filtrat, si solventul a fost
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evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe coloana de silicagel (gradient de eluent:
EtOAc/eter de petrol de la 1/15 pand la 1/1). Fractiunile de produs au fost colectate si solventul a fost
evaporat pentru a se obtine intermediar 511 (2 g, randament 54%) sub forma unui ulei.

Etapa 5:
Prepararea intermediarului 468
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intermediar §13 intermediar 488

Intermediar 511 (2 g, 5,2 mmoli) a fost dizolvat in CH>Cl> (100 ml). Apoi reactia galbend
limpede a fost racitd la 0°C si a fost addugat BBr3 (20 g, 79,84 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat
la temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie a fost ajustat la pH 7 cu solutie saturata de
carbonat acid de sodiu si a fost extras cu EtOAc (3 x 300 mL). Straturile organice combinate au fost
separate, au fost uscate cu Na;SOs, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine infermediar 468 (2 g,
69,5% randament) sub forma unui solid alb.

Exemplul A70
Prepararea intermediarului 305
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Un amestec de 7-Bromo-2-Clorochinolindg (2,45 g, 10,1 mmoli) si 2,2,2-trifluoretilamind (5,0
g, 50,5 moli) in EtOH (60 mL) a fost agitat intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul de reactie
a fost tratat cu NaCl apos (80 ml) si a fost extras cu EtOAc (80 ml x 2). Straturile organice au fost
combinate si concentrate in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe silicagel (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pana la 3/7) pentru a se obtine intermediar 305
(2,5 g, 62,5% randament) sub forma unui solid alb.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 305 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 36).

Tabelul 36:
Int §Structur;'1 : Materii prime
1244 i 7-bromo-2-clorochinolini(4-clorfenil)metanamind

R R R RN R R

i263 i2-clor-7-hidroxichinolina(4-clorfenil)metanamina
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H
i .
274 32-010r0-7-1ﬂdroxichinolin§1 ciclopropilmetilamina
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w\N N OH
J H .
§299 propan-2-amind-7-brom-2-clorochinolind

3 08 7-bromo-2-clorochinolini ciclopropilamini
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\§320 7-bromo-2-clorochinolind ciclobutilamind
(BN

: N™ °N Br

\§302 §7-br0m0-2-clorochinolin§1 ter{ -butilamind
: N7 N Br

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

:7-bromo-2-clorochinolind ciclopentilamina

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

termediar 181 ciclopropilmetilamind

Cl
12
N
N N Br
v/\H
296 | intermediar 175 ciclopropilmetilamini
: 3 Br 3

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

termediar 175 ciclopropilamind

termediar 400 ciclopropilmetilamind

Exemplul A71
Prepararea intermediarului 338
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5 intermediar 308 Intermediar 138
Un amestec de intermediar 306 (520mg, 0,95 mmoli) si CH;:NH»/EtOH (15 mL) in EtOH (15
mL) a fost agitat la 120°C peste noapte intr-un tub sigilat. Reactia a fost concentratd pentru a se obtine
intermediar 338 (590 mg) care a fost utilizat pentru ctapa urméitoare fard purificare suplimentara.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
10 pentru prepararea intermediar 338 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 37).
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Tabelul 37:
‘Int. ;Structuri i Materii prime
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Int. §Structur;'1 i Materii prime
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Int. Structurd {Materii prime

465 ‘Intermediar 463 metilamini

C’)(o NI\7N
= T W —
\N \N ]
N
N = H
Eat | X N\
a : N
XO \7!\1
470 Intermediar 469 metilamin
3 cl | ™ 3
HoN N o]
pocel
| l . -NH
d)(é AN
474 Intermediar 473 metilamina

476 Intermediar 473 NH:OH

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

§Intermediar 478 metilamind




10

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

161
{Int. §Structur;'1 :
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Exemplul A72
Prepararea intermediarului 353
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Un amestec de intermediar 262 (310 mg, 0,61 mmoli) in MeOH (5 ml) a fost hidrogenat la
temperatura camerei (Hz, presiune atmosfericd) cu Pd(OH)2 (20 mg) ca catalizator in timpul sfarsitului de
sdptimand. Dupa preluarea H: (1 echiv), amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost evaporat pentru a se
obtine intermediar 353 (260 mg, randament 81,3%) care a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare
suplimentara.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 353 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 38).
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Tabelul 38:
\glnt. §Structur;'1 §Materii prime
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\§Int. iStructura §Materii prime :
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Exemplul A73
Prepararea intermediarului 403
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5
Un amestec de intermediar 119 (600 mg, 0,82 mmoli) si CH;:NH»/EtOH (25 mL) in EtOH
(25mL) a fost agitat la 120°C peste noapte intr-un tub sigilat. Amestecul de reactie a fost concentrat
pentru a se obtine intermediar 403 (600 mg) care a utilizat in etapa urmdatoare fara purificare ulterioara.
10

15
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Exemplul A74
Prepararea intermediarului 404

intermediar 228 intervradiar 408

Intermediar 228 (350 mg, 0,5 mmoli) si metilamind (15 ml, 2 M) in EtOH au fost agitate la 120
°C timp de 1,5 ore intr-un cuptor cu microunde. Amestecul a fost concentrat in vid pentru a se obtine
intermediar 404 sub forma unui solid galben. Produsul brut a fost utilizat in ctapa urmitoare direct fard

purificare.

Exemplul A75

Etapa 1

Prepararea intermediarului 363

L M
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X X
intermediar 4 intermediar 363

Un amestec de intermediar 1 (250 mg, 0,77 mmoli) si MeONa (331,5 mg, 6,14 mmoli) in
MeOH a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu apa (20 ml) si a fost
extras cu CH>Cl, (50 ml x 3). Faza organici a fost spdlatd cu saramurd (10 ml), a fost uscatad pe Na,SOs,
a fost filtratd si concentratd pentru a se obfine infermediar 363 (250 mg, randament 96%) care a fost
utilizat in urmdtoarea etapa de reactie fard purificare suplimentara.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 364
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o “‘é \.}J Q}" ™
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intermedisr 383 intermediar 3684

TosCl (0,415g, 2,18 mmoli) a fost adiugat prin picurare in amestecul de inftermediar 363 (0,35
g, 1,1 mmoli), trietilamindg (0,455 ml, 3,27 mmoli) si 4-dimetilaminopiriding (67 mg, 0,545 mmoli) in
diclormetan (5 mL) cu ricire cu gheatd. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore.
Amestecul a fost stins cu apd (10 mL) si a fost extras cu CH>Cl, (30 ml x 3). Faza organici a fost spilata
cu saramurd (10 ml), a fost uscatd pe Na,SO,, a fost filtratad si concentratid. Apoi, reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand (eluent: eter de petrol/acetat de etil raport 1/0 pana la 3/1). Fractiunile de
produs au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 364 (446 mg, 86%
randament) sub forma unui ulei.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 365
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intermsdiar 354 intermadiar 388

Un amestec de intermediar 364 (446 mg, 0,94 mmoli), 2-amino-7-hidroxichinolind (167 mg,
1,04 mmoli) si Cs2C0; (1,02g, 3,13 mmoli) in DMF (5 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. Amestecul a fost filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand (eluent: acetat de etil). Fractiunile de produs au fost colectate si solventul a fost evaporat
pentru a se obtine intermediar 365 (257,3 mg, randament 53,3%) sub forma unui solid.
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Prepararea intermediarului 366
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5 Un amestec de intermediar 306 (400 mg, 0,73 mmoli) si MeONa (158,2 mg, 2,93 mmoli) in

MeOH (10 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 10 ore. Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL), a fost extras
cu CH>Cl, (50 ml x 3). Faza organicd a fost spdlatd cu saramurd (10 ml), a fost uscatd pe Na>SOu, a fost
filtratd si concentratd pentru a se obtine infermediar 366 care a folosit in etapa urmatoare fird purificare

ulterioara.

10 Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 366 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 39).
Tabelul 39:

Int. Structurd | Materii prime
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Exemplul A76
Prepararea intermediarului 472
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intermuadiar 474 intermediar 472

5 Intermediar 471 (900 mg, 1, 36 mmoli) a fost dizolvat in TFA (3 ml).
Amestecul de reactie a fost agitat 1a 50°C timp de 7 ore.
Solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 472 dorit sub forma unui ulei.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediarului 472 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 49).
10 Tabelul 49:

:Materii prime

Int. Structura

...........................................................................................................................................................................................................
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Exemplul A77
Prepararea intermediarului 376
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15 intermediar rtermediar 376
La intermediar 264 (330 mg, 0,44 mmoli) si C3HyB:03 (164 mg, 1,3 mmoli) in dioxan/H>O (6
ml, raport dioxan/H>O de 5/1) au fost addugate K3;PO4 (277 mg, 1,3 mmoli) si diclorura de 1,1'-bis(di-tert-
butilfosfino)ferocen paladiu (28,3 mg, 0,04 mmoli). Amestecul a fost agitat la 80°C peste noapte.
Amestecul a fost tratat cu apd (30 ml) si a fost extras cu acetat de etil (40 ml x 3), a fost uscat (Na2SOs), a
20 fost filtrat si concentrat in vid pentru a se obtine produsul brut sub forma unui ulei maro. Produsul brut a
fost purificat prin cromatografie rapida pe coloand (gradient de eluent: eter de petrol: acetat de etil de la
20/1 pana la 3/1) pentru a se obtine intermediar 376 (170 mg, randament 69 %) sub forma unui ulei
galben.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
25 pentru prepararea intermediar 376 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 40).




MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

168
iInt. gMaterii prime
; y :
NN
=
$ % | >
O)(C-) N\ﬁN
1378 {Intermediar 268
379
1380 i Intermediar 266
Ny
H;N N
(0] =
O
_ X
©, o l\{\&N
1381 Intermediar 245
-
S
o
H
cl N
SN
)(C—) N\7N
Exemplul A78
Etapa 1
Prepararea intermediarului 382
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La o solutie de intermediar 159 (0,85 g, 1,28 mmoli) in dioxan (20 ml) si H>O (5 ml) au fost
addugate viniltrifluoroborat de potasiu (223 mg, 1,67 mmoli) si fosfat de potasiu tribazic (544 mg, 2,57
mmoli) la temperatura camerei. A fost addugata diclorurd de 1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen paladiu
(42 mg, 0,064 mmoli) la solutia de mai sus in atmosferd de azot. Amestecul de reactic a fost agitat la
80°C in atmosferd de azot peste noapte. Amestecul a fost extras cu acetat de etil (20 ml x 2), straturile
organice au fost combinate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat pe coloana de cromatografie
(gradient de eluent: acetat de etil/eter de petrol de 1a 1/10 pand la 1/1). Fractiunile dorite au fost colectate
si concentrate pentru a se obfine produs intermediar 382 (400 mg, randament: 60%) sub forma unui ulei.
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Step2
Prepararea intermediarului 383
FENEN N N

\“1" & N .«‘\ ‘,3‘\. \N _.\jc%‘j\\\
\ )“\\<
\“:}M \’V‘l\ o
wed é-sg ¥\\ &
intermadiar 382 intarmediar 383

A fost adaugat acid trifluroacetic (0,5 ml) la o solutie de intermediar 382 (400 mg, 0,78 mmoli)
in CH>Cly (10 ml). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul a fost
evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 383 (300 mg, randament: 48%).

Exemplul A79
Prepararea intermediarilor 384 si 385
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intermediar 262 intermediar 384 intermediar 38§
A fost addugat Me2NH (20 ml) in amestecul de intermediar 262 (200mg, 0,43 mmoli) in dioxan
(20 mL) si a fost agitat intr-un tub sigilat la 110°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost concentrat
pentru a se obtine un amestec de intermediar 384 si intermediar 385 (210 mg) sub forma unui solid.
Exemplul A80

Etapa 1
Prepararea intermediarului 412
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intermadiar 442
Un amestec de 2-amino-4-brom-benzaldehida (13 g, 65 mmoli) si uree (54,6 g, 910 mmoli) a
fost incdlzit 1a 180°C intr-o baie de ulei timp de 2 ore. Apoi reactia a fost ricitd la temperatura camerei si
a fost adaugati H-O (500 ml). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord.
Solidul a fost colectat prin filtrare pentru a se obtine intermediar 412 (16 g, randament 93%) sub forma
unui solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 413
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intormodiar 412 intermediar 413

Un amestec de intermediar 412 (16 g, 71 mmoli) si POCI3 (280 g, 1,84 moli) a fost incilzit la
110°C 1intr-o baie de ulei in N> timp de 3 ore. Apoi reactia a fost ricita la temperatura camerei si a fost
turnata in gheatd/apa (4000 g). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord si
a fost extras cu acetat de etil (2000 ml x 2). Stratul organic a fost spdlat cu saramurd si a fost uscat pe
Na>SO, anhidru. Solventul a fost evaporat in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pani la 1/5) pentru a s¢ obtine intermediar
413 (10g, randament 53%) sub forma unui solid alb.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 386
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Un amestec de intermediar 413 (4 g, 16,5 mmoli), 4-metoxibenzilamini (3,4 g, 24,6 mmoli) si
carbonat de cesiu (15 g, 49,3 mmoli) in THF (100 ml) a fost agitat la temperatura camerei timp de 12 ore.
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Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost evaporat in vid pentru a se obtine produsul brut.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pana la 1/10) pentru a se
obtine intermediar 386 (2,3g, randament 29%) sub forma unui ulei.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 386 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 42).
Tabelul 42:

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

éintermediari ' Structuri fMaterii prime
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Etapa 4
Prepararea intermediarului 387

%
s
Y
/

?‘g "%./“’k}q @a{i’&\% P&%S ~ 8 r-é\}Nf% v - ,\\
intermediar 18 N i
PRB. NI g e L Sy
B ) PR KPQy i ot "‘w‘f o
i " o k o N e W
'g\gr ,6{3< e\.ﬁ {}s‘ 3\ i \}"
”s;g:.-r ‘\% N N
inteomadiar 288 Y
intermediar 387

Intermediar 38 (1,5 g, 4,69 mmoli) in 9-BBN (0,5 M in THF, 56,3 mL, 28,1 mmoli) a fost
refluxat timp de 1 ord in N>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat K3PO4
(2,98 g, 14,1 mmoli) in H20 (5 mL), urmat de THF (40 mL), intermediar 386 (2,1 g, 6,1 mmoli) si Pd-
118 (61,1 mg, 0,094 mmoli). Amestecul rezultat a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost diluat cu
H20 (50 ml), a fost extras cu acetat de etil (150 ml), faza organici a fost uscati cu Na>SQs, apoi a fost
filtratd si concentratd in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie (acetat de etil/eter de petrol 0/1 pand la 1/10) pentru a se obtine intermediar 387 (1,3 g,
randament: 47%) sub forma unui ulei.

Etapa S
Prepararea intermediarului 388
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Intermediar 387 (500 mg, 0,85 mmoli) a fost dizolvat in TFA (10 mL) si a fost agitat la 60°C
timp de 1 ord. Amestecul a fost concentrat pentru a se obtine intermediar 388 (1g) sub forma unui solid.
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Exemplul A81

Etapa 1
Prepararea intermediarului 389
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Un amestec de intermediar 387 (450 mg, 0,77 mmoli) si NH3 HO (10 ml) in dioxan (10 ml) a
fost incilzit la 80°C timp de 24 de ore intr-un tub sigilat. Amestecul de reactie a fost extras cu acetat de
etil (50 ml x 3). Straturile organice au fost separate, au fost uscate cu Na>SOs, si solventul a fost evaporat
pentru a se obtine intermediar 389 (290 mg, 66,6% randament) sub forma unui ulei.

Step2
Prepararea intermediarului 390
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intenmediar 309 infermadiar 356
Intermediar 389 (290 mg, 0,51 mmoli) a fost dizolvat in TFA (10 mL) si a fost agitat la 60°C
timp de 1 ord. Amestecul a fost concentrat pentru a se obfine intermediar 390 (300 mg) brut sub forma
unui ulei.
Exemplul A82
Prepararea intermediarului 347

intermediar 327 {ntormediar 347
Un amestec de intermediar 327 (1100 mg, 2,20 mmoli) in metilamind/etanol (30 ml, 40%) a fost

incdlzit Intr-un tub sigilat la 80°C timp de 24 ore. Faza organicd a fost concentratd pentru a se obtine

intermediar 347 (1,2 g, randament 99%).

Exemplul A83

Prepararea intermediarului 372

intennediar 337 indparmdian 3¥2

Un amestec de intermediar 327 (550 mg, 1,1 mmoli), metoxid de sodiu (356,3 mg, 6,60 mmoli)
in metanol (10 ml) a fost refluxat 1a 60°C timp de 12 ore. Amestecul de reactie a fost evaporat in vid. A
fost addugata apd (10 ml), si amestecul a fost extras cu acetat de etil (10 ml x 2), straturile organice au
fost combinate si evaporate in vid pentru a se obtine infermediar 372 (510 mg, randament 75%) sub
forma unui ulei.
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Exemplul A84
Etapa 1
Prepararea intermediarului 393
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intermediar 353

7-bromo-3-(trifluormetil)chinolind (1,0 g, 3,62 mmoli) a fost dizolvatd in DCM (30 ml), m-
CPBA (1,25 g, 7,25 mmoli) au fost addugate in portii la amestec. Amestecul rezultat a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost turnat intr-un amestec de Na,S>Oj3 saturat
(50,0 mL) si solutie apoasd de NaOH 1N (50 mL). Amestecul a fost apoi extras cu DCM (200 mL x 2), si
fazele organice combinate au fost spalate cu saramurd (100 mL), au fost uscate pe Na,SO4 anhidru, au
fost filtrate si concentrate pentru a se obfine produsul intermediar 393 (1,0 g, randament 80%) sub forma
unui solid maro, care a fost utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentara.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 394
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Intermediar 393 (200 mg, 0,685 mmoli) a fost preluat in CHCIz (10 ml). POCI; (1,0 mL) a fost
adiugat la temperatura camerei.  Amestecul de reactic a fost agitat 1a 80°C timp de 12 ore. Solventul a
fost indepirtat la presiune redusd, reziduul a fost triturat cu acetat de etil (50 ml) si Na>COs (50 ml)
saturat, stratul organic a fost separat, stratul organic a fost spalat cu saramura (50 ml) si a fost uscat pe
Na>SO, anhidru. Solventul a fost indepartat la presiune redusd pentru a se obtine intermediar 394 (200
mg, 83%) sub forma unui ulei maro.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 314
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Intermediar 394 (2.2 g, 5,43 mmoli) a fost dizolvat in dioxan (30 mL) si a fost addugat NH:H>O
(30 ml). Amestecul de reactic a fost agitat la 120°C intr-o autoclava, peste noapte. Solventul a fost
indepartat 1a presiune redusd, reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (raport EtOAc/eter
de petrol: 0/10 pand la 1/10) pentru a se obtine intermediar 314 (1,4 g, 88,6% randament) sub forma unui
solid alb.
Exemplul A85
Prepararea intermediarului 348

jrdeamadiar 315 imtermediar 348
Intermediar 315 (420 mg, 0,79 mmoli) a fost dizolvat intr-o solufie de etanol de MeNH (30%,
30 mL) si EtOH (30 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la 100°C intr-o autoclava timp de 12 ore.
Solventul a fost indepartat la presiune redusad pentru a se obtine intermediar 348 (450 mg, brut) sub forma
unui solid maro, care a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare suplimentara.
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Exemplul A86

Etapa 1
Prepararea intermediarului 373
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Intermediar 315 (300 mg, 0,56 mmoli) a fost dizolvat in MeOH (20 ml), a fost addugat MeONa
(483 mg, 4,46 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp de 12 ore. Solventul a fost
indepdrtat la presiune redusd pentru a se obtine intermediar 373 (340 mg, brut) sub forma unui solid
maro, care a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentara.
Exemplul A87

Etapa 1
Prepararea intermediarului 395
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intermadiar 385

1H-1zoindol-1,3(2H)-diond, sare de potasiu (1:1) (50 g, 221,9 mmoli) si 2-brom-1,1-dietoxi-etan
(54,7 g, 2774 mmoli) in DMF au fost agitate la 150°C timp de 4 ore. DMF a fost indepirtat la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (eluare: raport eter de petrol/acetat de etil
5/1) pentru a se obtine intermediar 395 (40 g, randament: 64%) sub forma unui solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 396
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Un amestec de intermediar 395 (22,1 g, 84,0 mmoli), 4-brom-2-amino-benzaldehida (14 g, 70,0
mmoli) si p-MeCsHsSO;H.HO (13,3 g, 70,0 mmoli) in PhMe (200 mL) a fost refluxat timp de 4 ore.
Amestecul a fost ricit si filtrat. Solidul a fost spilat cu toluen pentru a se obtine sarea brutd de PTSA a
produsului sub forma unui solid maro. Solidul a fost agitat in solutic apoasd saturatd de bicarbonat de
sodiu si a fost extras cu diclormetan. Solventul a fost evaporat si solidul rezidual a fost suspendat in
etanol si a fost colectat pentru a se obtine intermediar 396 (14,2 g, randament 56%).

Etapa 3
Prepararea intermediarului 397
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intermadiar 308 fetenmedisr 387

O suspensie de intermediar 396 (14 g, 38,5 mmoli) in etanol (150 mL) a fost tratatd cu
NH>NH,.H>O (4,5 g, 76,9 mmoli) si a fost refluxatd timp de 1 ord. Amestecul a fost 14sat s se riceasca
si a fost filtrat. Filtratul a fost colectat si evaporat pentru a se obtine intermediar 397 (8,6 g, randament
94%).
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Etapa 4
Prepararea intermediarului 398
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Intermediar 397 (8 g, 35,86 mmoli) a fost dizolvat in PhCI (80 mL). A fost addugati prin
picurare trifluorurd de bor eterat de etil (4,45 mL) timp de 10 minute. Amestecul a fost incilzit la 60°C.
A fost adiugat prin picurare nitrit de ter{-butil (6,1 ml) timp de 20 de minute la aceastd temperatura.
Solutia de reactie a fost incilzitd 1la 100°C si a fost agitati timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit i turnat
intr-o solutie cu gheatd/apoasd de bicarbonat de sodiu. Amestecul a fost extras cu CH>Cl, (500 mL x 2).
Straturile organice combinate au fost spélate cu saramurd, au fost uscate (Na»SQO.) si concentrate in vid
pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani (gradient de
eluent: eter de petrol/acetat de etil de 1a 1/0 pand la 20/1) pentru a se obtine intermediar 398 (1,57 g,
randament 19%).

Etapa 5
Prepararea intermediarului 399
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Un amestec de intermediar 398 (1,57 g, 6,95 mmoli) si m-CPBA (2,1 g, 10,4 mmoli) in CHCI;

(30 mL) a fost agitat 1a 50°C peste noapte. Solutia de reactie a fost stinsa cu o solutie de Na»SO; (50 mL)

si a fost alcalinizat cu o solutiec de NaHCO; (50ml). Amestecul a fost extras cu CH>Cl» (300 ml x 3).

Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, au fost uscate (Na,SOs), au fost filtrate si

concentrate in vid pentru a se obtine intermediar 399 (2 g, randament 97,2 %) sub forma unui solid maro.

Etapa 6
Prepararea intermediarului 400
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Amestecul de intermediar 399 (2 g, 6,75 mmoli) si POCI3 (10,6 g, 69 mmoli) in CHCIz (40 mL)
a fost refluxat timp de 3 ore. Solutia de reactic a fost turnatd in apa (100 ml), a fost alcalinizatd cu o
solutic de NaHCO: (80 mL) la pH > 7, si a fost agitatd timp de 5 minute. Amestecul a fost extras cu
DCM (500 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd, au fost uscate (Na>SO.),
au fost filtrate si concentrate in vid pentru a se obfine produsul brut sub forma unui solid galben.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (eter de petrol/acetat de etil:
raport 1/0 pana la eter de petrol/acetat de etil 10/1). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost
evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 400 (1,4 g, randament 78%) sub forma unui solid alb.

Etapa 7
Prepararea intermediarului 329
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Un amestec de intermediar 400 (600 mg, 2,3 mmoli) si NH3-H>O (15 ml) in CH3CH,OH (15 ml)
a fost incilzit intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vid. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (eter de petrol/acetat de etil de la 20/1 pana la eter
de petrol/acetat de etil 1/1). Fractiunile pure au fost colectate si solventul a fost evaporat in vid pentru a
se obtine intermediar 329 (390 mg, 67% randament) sub forma unui solid alb.
Exemplul A88
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Etapa 1
Prepararea intermediarului 330
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Intermediar 38 (470mg, 1,47 mmoli) in 9-BBN (0,5 M in THF, 11,8 mL, 5,9 mmoli) a fost
refluxat timp de 1 ord in N»>. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat K:PO4
(936,6 mg, 4,41 mmoli) in H,O (2 mL), urmat de THF (20 mL), intermediar 329 (390 mg, 1,62 mmoli) si
Pd-118 (19,2 mg, 0,029 mmoli). Amestecul rezultat a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost diluat
cu H>O (80 ml) si a fost extras cu acetat de etil (150 ml). Faza organica a fost uscatd cu Na,SOs, apoi a
fost filtratd si concentratd in vid pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie (acetat de etil/eter de petrol de 1a 0/1 pand la 1/3) pentru a se obtine intermediar 330 (460
mg, randament 55%) sub forma unui ulei galben.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 374
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Un amestec de intermediar 330 (400 mg, 0,70 mmoli) si CH:ONa (380,17 mg, 7,04 mmoli) in
CH;OH (15 ml) a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost tratat cu
apd (60 ml) si a fost extras cu EtOAc (100 ml x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu
saramurd, au fost uscate (Na>SQOs), au fost filtrate si concentrate la presiune redusi pentru a se obtine
intermediar 374 (350 mg, 87% randament) sub forma unui ulei maro.

Exemplul A89
Etapa 1
Prepararea intermediarului 323
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O solutic de intermediar 400 (400 mg, 1,54 mmoli) in CH3NH2 (40% solutie in 20 ml de
CHzCH>OH) a fost Incdlzita intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vid.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand (gradient de eluent: eter de petrol/acetat de
etil de la 20/1 pana la 5/1) pentru a se obtine intermediar 323 (350 mg, randament 89 %) sub forma unui
solid galben.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 324
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Intermediar 38 (365mg, 1,14 mmoli) in 9-BBN (0,5 mol/L in THF, 11,4 mL, 5,72 mmoli) a fost
refluxat timp de 1 ord in N». Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, apoi a fost addugat K3POy
(728mg, 3,43 mmoli) in H>O (2 mL), urmat de THF (20 mL), intermediar 323 (350 mg, 1,37 mmoli) si
Pd-118 (14,90 mg, 0,023 mmoli). Amestecul rezultat a fost refluxat peste noapte. Amestecul a fost diluat
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cu H2O (80 ml) si a fost extras cu acetat de etil (100 ml). Faza organica a fost uscatd cu Na>SOs, a fost
filtratd si concentratd in vid pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie (acetat de etil/eter de petrol de la 1/10 pana la 1/5) pentru a se obtine intermediar 324 (350
mg, 61% randament) sub forma unui ulei galben.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 350
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O solutie de intermediar 324 (350 mg, 0,71 mmoli) in CH3NH, (40% solutie in 10 ml EtOH) a
fost incdlzitd Intr-un tub sigilat la 120°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vid pentru a se
obtine intermediar 350 (350 mg, randament 97%).
Exemplul A90
Prepararea intermediarului 349
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O solutie de intermediar 330 (350 mg, 0,726 mmoli) in CH3NH, (40% solutie in 15 ml
CHzCH>OH) a fost incilzitd intr-un tub sigilat 1a 120°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat in vid
pentru a se obtine intermediar 349 (350 mg, randament 99,9%).

Exemplul A91
Etapa 1
Prepararea intermediarului 414

intermediar g Intennediar 414

La solutia de intermediar 1 (1,0 g, 4,9 mmoli), 7-hidroxichinolin-2-metilcarboxilat (1,36 g,
4,18 mmoli) si PPhs (2,58 g, 9,84 mmoli) in THF (10 mL) a fost addugat DIAD (1,99 g, 9,84 mmoli) la
0°C. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte in N». A fost addugatd apa (25 mL), si
amestecul a fost extras cu acetat de etil (100 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu
saramurd (1000 mL). Faza organici a fost uscati pe Na>SO, anhidru, a fost filtratd si concentratd pentru a
se obtine produsul brut sub forma unui ulei. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand
de silicagel (eluare: raport eter de petrol/acetat de etil 1/1). Fractiunile dorite au fost colectate si
concentrate pentru a se obtine produsul intermediar 414 (1,2 g, randament 31 %) sub forma unui solid.
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Etapa 2
Prepararea intermediarului 415
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La o solutie de intermediar 414 (600 mg, 1,18 mmoli) in EtOH (5 mL) a fost addugat NaBH4
(0,132 g, 3,53 mmoli) la temperatura camerei in N>, Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 3 ore. A fost adiugatd apa (20 ml), si amestecul a fost extras cu CH>Cl, (50 ml x 3).
Straturile organice au fost combinate, au fost uscate (Na»SOs), au fost filtrate si concentrate pentru a se
obtine produsul dorit sub forma unui ulei. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand de
silicagel (eluenti: acetat de etil). Fractiunile dorite au fost concentrate pentru a se obtine infermediar 415
(0,27 g, randament 54,3%) sub forma unui solid.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 416
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La o solutie de intermediar 415 (0,27 g, 0,56 mmoli) in DMF anhidru (5 mL) a fost adiugat
NaHs0% (33,5 mg, 0,83 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 20 de
minute in argon. Apoi a fost addugat prin picurare Mel (158 mg, 1,12 mmoli). Amestecul de reactic a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost turnat in apa cu gheatd (10 ml) si a fost
extras cu CH,CL, (40 ml x 3). Extractele combinate au fost spilate cu saramurd, au fost uscate pe
Na>SO4, au fost filtrate si evaporate pentru a se obtine produsul sub forma unui ulei. Produsul brut a fost
purificat pe coloand (eluenti: eter de petrol/acetat de etil 20/1 pand la 1/1) pentru a se obtine intermediar
416 (120 mg, randament 43%) sub forma unui solid.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 417
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O solutie de intermediar 416 (120 mg, 0,24 mmoli) in NH3.Hz (5 mL) si dioxan (5 mL) a fost

agitatd intr-un tub sigilat. Amestecul a fost agitat la 90°C peste noapte. Reactia a fost concentratd pentru

a se obtine un produs brut sub forma unui ulei. Produsul brut a fost purificat prin prep-TLC

(DCM/MeOH: raport 10/1) pentru a se obtine intermediar 417 (70 mg, randament 44%) sub forma unui
solid.
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Exemplul A92
Etapa 1
Prepararea intermediarului 418
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La o solutie de Adenozind (75 g, 281 mmoli) in acetond (1200 mL) si DMF (400 mL) au fost
adaugate 2,2-dimetoxipropan (35,1 g, 336,8 mmoli) si acid metansulfonic (40,5 g, 421 mmoli) in N».
Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C timp de 6 ore. Amestecul de reactic a fost tratat cu NaHCO3
apos (PH la 7-8) si apoi a fost concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu H>O (1200 ml) si a
fost extras cu acetat de etil (1500 ml x 3). Straturile organice au fost combinate, au fost spilate cu
saramurd (500 ml), au fost uscate si concentrate la presiune redusi pentru a se obtine intermediar 418 (85
g, randament 96,3%) sub forma unui solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 419
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La o solutie de intermediar 418 (87,8 g, 286 mmoli) si imidazol (38,9 g, 571,4 mmoli) in DMF
(800 mL) a fost addugat TBDMSCI (51,67 g, 342,8 mmoli) la temperatura camerei in N»>. Reactia a fost
agitatd la temperatura camerei peste noapte. A fost addugati apd (1000 ml) la temperatura camerei, apoi
s-a format un solid alb si a fost indepdrtat prin filtrare. Solidul a fost colectat si dizolvat in acetat de etil
(1500 ml) si a fost spalat cu saramurad (500 ml). Faza organici a fost uscatd pe Na»>SO. anhidru, a fost
filtratd si concentrati pentru a se obtine intermediar 419 (120 g, randament 99%) sub forma unui solid
alb.

Etapa 3
Prepararea intermediarului 420
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Un amestec de intermediar 419 (116,3 g, 275,9 mmoli), DMAP (3,37g, 27,6 mmoli) si THF
(1500 mL) a fost agitat la temperatura camerei. Boc:0 (150,5 g, 689,7 mmoli) a fost addugat prin
picurare. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 de ore. Amestecul a fost evaporat in
vid. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (1500 ml) si a fost spilat cu saramurd (1000 ml). Fazele
organice au fost combinate, au fost uscate pe Na,SQO, anhidru, au fost filtrate si concentrate pentru a se
obtine intermediar 420 (170 g, randament 83%) sub forma unui solid alb.
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Etapa 4
Prepararea intermediarului 421
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La o solutie de intermediar 420 (176 g, 238,8 mmoli) in THF (2000 mL) a fost addugat TBAF
(1 M in THF, 238,8 mL, 238,8 mmoli) prin picurare la temperatura camerei in N>, Amestecul de reactic a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost turnat in apd (2000 ml) si a fost extras
cu acetat de etil (2000 ml x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SOa, au fost filtrate si
evaporate pentru a se obtine produsul brut. Acest reziduu a fost purificat prin cromatografie rapidi pe
coloand de silicagel (eluenti: eter de petrol/acetat de etil 10/1 pand la 1/1). Fractiunile dorite au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 421 (85 g, 72,5%) sub forma unui
ulei galben.

Etapa 5
Prepararea intermediarului 422
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La o solutie de intermediar 421 (1 g, 1,97 mmoli), intermediar 200 (509mg, 1,97 mmoli) si
DIAD (1,19 Au fost addugate g, 5,91 mmoli) in THF (20 mL) a fost addugat PPh; (1,55 g, 5,91 mmoli) la
temperatura camerei in N>. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 de ore. A fost
adiugatd apd (40 mL), si amestecul a fost extras cu acetat de etil (3 x 50 mL). Straturile organice au fost
combinate, au fost uscate pe Na,SOy, au fost filtrate si concentrate la presiune redusi pentru a se obtine
produsul brut. Acest reziduu a fost purificat prin cromatografie rapidd pe coloand de silicagel (eluent:
petrol/acetat de etil de 1a 10/1 pana la 2/1). Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat
pentru a se obtine produsul sub forma unui ulei galben. Uleiul a fost purificat pe coloand HPLC:
Phenomenex Gemini C18 250 x 50 mm x 10 pm; Conditii: A: apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v), B:
MeCN; la inceput: A (48%) si B (52%), la sfarsit: A (18%) si B (82%); Gradient de timp (min) 30;
100% B Timp de mentinere (min) 5; Debit (ml/min) 90) pentru a se obtine intermediar 422 (650 mg,
randament 41%) sub forma unui solid alb.
Exemplul A93
Prepararea intermediarului 423

infermediar 423

intermediar 421
Un amestec de intermediar 421(2 g, 3,94 mmoli), Et3N(0,797 g, 7,88 mmoli) si DMAP(0,096 g,
0,788 mmoli) s-au agitat in DCM (40 ml) la temperatura camerei. A fost addugat TosCI (1,127 g, 5,91
mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte. Apoi au fost addugati la amestec 50 ml de
NaHCO; saturat, si straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras cu DCM (50 mL x 2). Straturile
organice combinate au fost uscate cu Na,SO4, au fost filtrate si concentrate in vid pentru a se obtine
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produsul brut sub forma unui ulei. Produsul brut a fost purificat pe coloana (eluent: eter de petrol/EtOAc
raport 10/1 pand la 3/1) pentru a se obtine intermediar 423 (1,25 g, randament 45%) sub forma unui solid
alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 424
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La o solutie de intermediar 423 (1,1 g, 1,66 mmoli), 3-bromo-7-hidroxi chinolind (0,372 g,
1,66 mmoli) si DMF (40 mL) a fost addugat Cs2C0O3 (1,63 g, 4,98 mmoli) la temperatura camerei in No.
Amestecul a fost agitat la 40°C timp de 6 ore. Amestecul de reactic a fost filtrat, si filtratul a fost
evaporat. Reziduul a fost purificat pe coloand de silicagel (eluenti: eter de petrol/acetat de etil: raport
20/1 pand 1a 0/1) pentru a se obtine intermediar 424 (1,1 g, 87% randament) sub forma unui ulei galben.
Exemplul A9%4

Etapa 1
Prepararea intermediarului 425
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Un amestec de intermediar 165 (300 mg, 0,393 mmoli) si solutie de NaOH (19,2 ml, 38,5 mmol,
2M) in dioxan (5 ml) a fost refluxatd 1a 60°C timp de 48 ore. Amestecul a fost extras cu acetat de etil (10
ml x 3), straturile organice au fost combinate si evaporate in vid pentru a se obtine intermediar 425 (300
mg, randament 42 %) sub forma unui produs brut.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 426
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Solutia de intermediar 425 (300 mg, 0,164 mmoli) in acid trifluroacetic (5 ml) a fost agitati la
50°C timp de 1 ord. Amestecul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 426 (150 mg,
randament 75 %) sub forma unui produs brut.
Exemplul A95

Etapa 1
Prepararea intermediarului 427
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La o solutie de intermediar 157 (4 g, 14,4 mmoli) in THF (100 mL) a fost addugat LIHMDS
(28,8 mL, 1 M). Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 15 minute, apoi a fost addugat BoC,O
(6,3 g, 28,8 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de incd 30 de minute.
Amestecul de reactie a fost stins cu solutie apoasa saturatd de NH4CI (50 ml) si a fost extras cu acetat de
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etil (50 ml x 2). Straturile organice au fost combinate si evaporate in vid pentru a se obtine intermediar
427 (5 g) sub forma unui produs brut.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 428
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La o solutie de intermediar 427 (5,0 g, 13,25 mmoli) in MeOH (25 mL) si DMF (25 mL) au fost
adiugate Pd(dppfH)Cl> (0,970 g, 1,32 mmoli) si EtsN (4,02 g, 39,76 mmoli). Amestecul de reactic a fost
degazat in vid si a fost purjat cu CO gazos de trei ori. Reactia a fost agitatd peste noapte in atmosfera de
CO 1a 120°C. Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (100 ml) si apoi a fost extras cu acetat de etil (100
ml x 3). Stratul organic a fost spilat cu H>O (100 ml) si a fost uscat pe Na;SO4 anhidru si a fost
concentrat la presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel
(eter de petrol/acetat de etil: raport 5/1 pand la eter de petrol/acetat de etil 2/1). Fractiunile pure au fost
colectate, si solventul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 428 (4,0 g, randament 85%).

Etapa 3
Prepararea intermediarului 429
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Vo oBe A \ &s{:
fivisnmediar 4 intermadiar 428

La o solutie de intermediar 428 (4,0 g, 11,2 mmoli) in THF (20 mL) a fost addugat LiAlH4
(0,426 mg, 11,2 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore.
Amestecul a fost stins cu 10% KOH apos (0,5 mL), a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat la presiune
redusd pentru a se obtine intermediar 429 (3,4 g, randament 90%) sub forma unui ulei.

Etapa 4
Prepararea intermediarului 332

&\
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%\, \'i AN \\;“‘ ﬁ

A e
; N
intermadiar 428 intanmadiar 133

La o solutie de intermediar 429 (1,3 g, 3,96 mmoli) in DCM (20 ml) au fost addugate clorura de
mesil (0,907 g, 7,92 mmoli), DMAP (96,7 mg, 0,792 mmoli) si Et;N (1,2 g, 11,88 mmoli). Amestecul de
reactic a fost agitat peste noapte la temperatura camerei.

Amestecul de reactie a fost diluat cu DCM (100 mL) si faza organicd a fost apoi spalatid cu
K2COs apos (50 ml x 3). Faza organici a fost uscatd cu Na»SO4 si apoi a fost concentratd la presiune
redusd pentru a se obtine infermediar 332 sub forma unui ulei galben care a fost utilizat in urmatoarea
etapd de reactie fara purificare suplimentara.

Exemplul A96
Etapa 1
Prepararea intermediarului 430
R 8
\"'\?“ \\ Rew & \’\a“""\‘\
3
O HOAR m‘”‘& A\,«af 8

irermedicr 430

Br, (0,89 mL) a fost addugat la solutia de 2-hidroxichinoxalini (1,5 g, 10,2 mmoli) in HOAc (15
mL), si reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 6 ore. Solidul a fost filtrat si a fost spilat cu
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acetat de etil pentru a se obtine intermediar 430 (2,2 g, randament: 95%) sub forma unui solid alb. 95%)
sub forma unui solid alb.

Etapa 2
Prepararea intermediarului 431

P
SO 2 Ry
,w\ POCK % ¥ Y
“““““““““““““““““ - PRt Ny
%M x\ P PG Ffae o T e
mmmesdsm 438 intesnediar 431

POCI; (48,5 g, 316 mmoli) a fost addugat la intermediar 430 (2,2 g, 9,7 mmoli). Amestecul a
fost agitat 1a 70°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat incet in apa. A fost adiugat la amestec NaHCO3
apos pand cand nu a mai avut loc degajare de gaz. Amestecul a fost extras cu EtOAc. Faza organici a
fost filtrata si spilatd cu saramurd. Faza organicd a fost uscata pe Na,SO; si a fost concentratd pentru a se
obtine intermediar 431 (2 g, randament: 81%)

Etapa 3
Prepararea intermediarului 432

3 - N\v Ry
R i
M %{rLg\}’-"\ ,-__.-\,\

intermedior 439 intermadiar 437

O solutie de intermediar 431 (100 mg, 0,41 mmoli) in dioxan (4 mL) si NH3.H>O (10 ml, 25%)
a fost agitatd intr-un tub sigilat la 110°C peste noapte. Amestecul a fost concentrat pentru a se obtine
intermediar 432 brut (108 mg) sub forma unui solid galben.

o ;»{ \‘f”s . 8

ExampleA97
Etapa 1
Prepararea intermediarului 493
o REAN, RERES \,w\ f,ﬁ\
i T ey KO, 1
£ N * e V-”\g\.. -“\\ «"\
h 3 (‘:\‘ o .Ak'\\%"' \'\ "'\'\ i
vl . o \ -
N, NN
i fd
inteaveding 48 intermadiar 181 4

intermadiar 453 7\

Un amestec de intermediar 408 (10 g, 54,88 mmoli) intr-o solutie de 9-BBN 0,5 M in THF (439
ml, 219,5 mmoli) a fost agitat 1a 50°C timp de 1 ord in No. Amestecul a fost récit la temperatura camerei,
apoi a fost adiugat KsPO. (34,9 g, 164,6 mmoli) in H,O (20 ml), urmat de THF (110 ml), intermediar
181 (15,19 g, 54, 88 mmoli) si Pd-118 (1788 mg, 2,74 mmoli). Amestecul rezultat a fost agitat la 50°C
timp de 0,5 ore.

Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (400 ml), a fost spilat cu
apd (400 ml) si saramurd (400 ml). Faza organica a fost uscatd pe Na,SOs, a fost filtrati si concentrata.
Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloani de silicagel (eter de petrol/acetat de etil 10/1
pana la eter de petrol/acetat de etil 1/1). Fractiunile pure au fost colectate, si solventul a fost evaporat in
vid pentru a se obtine intermediar 393 (19 g, randament 82%) sub forma unui solid.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 393 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 50).

Tabelul 50:

lintermediari ‘Structura  Materii prime
§530 mtermedlar 408 :
\ Br
= intermediar 175
Y
N

.1 OH
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Etapa 2
Prepararea intermediarului 494
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intermediar 483 N -
< interraadior 488

Intermediar 493 (4 g, 10,46 mmoli) si piridina (2,48 g, 31,39 mmoli) au fost dizolvate in DCM
(50 ml) in Na. A fost addugata anhidrida triflica (5,9 g, 20,93 mmoli) 1la 0°C, si amestecul de reactic a
fost agitat timp de 0,5 ore. Apoi amestecul de reactic a fost agitat la 25°C timp de 1 ord. Solventul a fost
indepartat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand de silicagel (raport eter de
petrol/acetat de etil 10/0 pand la raport eter de petrol/acetat de etil 4/1). Fractiunile pure au fost colectate,
si solventul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 494 (3,5 g, randament 65%) sub forma
unui solid alb.

Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 394 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 51).
Tabelul 51:

Intermediari ‘Structura ‘Materii prime
531 intermediar 530
: Br = i

. F

3 N

cl N o§%F

S0

: O

o‘)(é
Etapa 3

Prepararea intermediarului 495
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intarmadiar 485

intarmadiar 434
TH-Pirolo[2,3-d]pirimidind, 2,4-diclor- (1,24 g, 6,61 mmoli) si Cs,COs (3,23 g, 9,91 mmoli) au
fost dizolvate in DMF (20 ml) in N,. Atunci a fost addugat intermediar 494. Amestecul de reactic a fost
agitat 1a 25°C timp de 12 ore. La amestec au fost addugate acetat de etil (50 mL) si apd (50 mL). Stratul
organic a fost separat, a fost spilat cu H,O si a fost uscat (Na>SO4). Solventul a fost indepirtat la
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani de silicagel (raport eter de
petrol/acetat de etil 10/1 pand la raport eter de petrol/acetat de etil 4/1). Fractiunile pure au fost colectate,
si solventul a fost evaporat in vid pentru a se obtine intermediar 495 (900 mg, randament 37%) sub forma
unui solid galben.
Intermediarii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat
pentru prepararea intermediar 495 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 43).
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Tabelul 43:
éIntermediari §Structur;‘1 Materii prime
§497 intermediar 494
: cl ‘
= 7H-Pirolo[ 2,3-d[pirimidind, 2-clor
Cl \N
N —
5 H ’ A
o (:3 N =N
; X al | _
499 intermediar 494
Z 7H-Pirolo[ 2,3-d]pirimidind
Cl \N
N —
& H ’ =
OXC:) N\7N
519 ............................................................................................................. mtermedmr494 .................................................
; cl ;
Z 1H-Pirolo[ 3,2-c[piridind
o Xy
N —
—
°\>(<:3 X |'\1
\§521 intermediar 494
= 1H-Pirolo[ 3,2-b [piridind
Y
N —
—
S N
OXB s
i523 \intermediar 494
; cl ;
g 1H-Pirolo[ 2,3-b[piridind
o Xy
N —
-
OXE) N N I
§525 intermediar 494
cl ;
= 5H-Pirolof 2,3-b]pirazina
o Ny
N —
[l [N
OXa NG
1532 %Intermediar 531
: 2H-Pirolof 3,2-c]piridind
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{Intermediari Structura ' Materii prime
: Br.
7
N
Cl N
=
N
=

F . T
1H-Pirolo[ 3,2-c]piridind, 4-clor-
N =
Cr N N
\ = cl
i |
O><o XN
Exemplul A100
Wy
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b NS IR
r\
intarmediar 833 intenmadiar 54

O solutie de intermediar 533 (1,75 g, 3,1 mmoli), clorhidrat de 2,4-dimetoxibenzilamind (2,6 g,
15,6 mmoli) si DIPEA (1,2 g, 9.3 mmoli) in n-BuOH (5 mL) a fost agitatd la 140°C timp de 3 zile.
Amestecul de reactie a fost diluat cu CH>Cl>(30 ml) si a fost spalat cu H>O (20 ml x 2). Faza organica a
fost separati si uscatd cu Na,SOs, si solventul a fost indepdrtat in vid. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografic pe coloand de silicagel (raport eter de petrol/acetat de etil 10/1 pani la raport eter de
petrol/acetat de etil 1/2) pentru a se obfine intermediar 534 (1,1 g, randament 81%) sub forma unui solid
galben.
Exemplul A98
Prepararea intermediarului 526
‘:‘\"““\ P \,.4"'\\

o~
N
;-“’\§\ «“"\\, w\ e P ,,\\
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benzolenon ynind
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M 5
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£, 00, wluan

irdeiaediar 535 imtermediar 336

Intermediar 525 (900 mg, 1,862 mmoli), benzofenon imind (354,3 mg, 1,95 mmoli) Pd(OAc),
(41,8 mg, 0,186 mmoli), BINAP (115,9 mg, 0,186 mmoli) gi Cs>COz(1213 mg, 3,72 mmoli) au fost
dizolvate in toluen (20 ml). Amestecul a fost agitat 1a 110°C timp de 14 ore in N». Catalizatorul a fost
filtrat, si solventul a fost evaporat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand de
silicagel (gradient de eluent: EtOAc/eter de petrol de la 1/15 pand la 1/1) Fractiunile de produs au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine intermediar 526 (660 mg, randament 51%) sub
forma unui solid galben.
B. Prepararea compusilor si exemple ilustrative

Compusii care nu sunt in sfera de intindere a revendicarii 1 sunt inclusi numai in scopuri de
referinti.
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Exemplul B1
Prepararea compusului 1
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intermediar 104 Compust 1

Intermediar 104 (300 mg, brut, =~ 0,568 mmoli) a fost dizolvat in 5 ml de HCI 4M/MecOH.
Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 de ore. Solventul a fost concentrat in vid.
Reziduul a fost dizolvat in 4 ml de MeOH, si pH-ul a fost ajustat la aproximativ pH = 9 cu o solutie
saturatd de Na>COs. Solventul a fost purificat prin HPLC preparativa (conditie HPLC: coloani: Gemini
150*25 mm*5um; gradient de eluare: 0,05 % amoniac/CH),3CN, de la 81/19 pana la 71/29) pentru a se
obtine compus 1 (70 mg, randament 30 %) sub forma unui solid alb.

Exemplul B2
Prepararea compusului 2

e R
&{@— N & X # P&mx’
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RY, 18 Compasul 2

inteymeaiiar 105

A fost addugat 4M HCI in dioxan (0,7 mL, 2,9 mmoli) la o solutie agitatd de intermediar 105
(175,1 mg, brut, = 0,29 mmoli) in MeOH (10 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost
agitat la temperatura camerei timp de 18 ore. Reactia a fost stinsa prin addugarea a 1,5 ml de solutie 7 N
de NHz in MeOH. Solventii au fost evaporati. Reziduul a fost dizolvat in DCM. Precipitatul a fost
indepdrtat prin filtrare. Filtratul a fost purificat pe coloand de SiO», tip Grace Reveleris SRC, 12 g, Si 40,
pe un sistem de purificare Armen Spot II Ultimate folosind DCM si MeOH ca eluenti cu un gradient
incepind de la 100 % DCM si terminind cu 40 % MeOH si 60 % DCM. Fractiunile care contineau
produsul au fost combinate, si solventii au fost evaporati obtinAndu-se 24,5 mg de compus 2.
Exemplul B3
Prepararea compusului 2
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%
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e compusit 2
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Intermediar 89 (12,2 g, ~15,751 mmoli) a fost dizolvat in HCI/MeOH (220 ml, 4M). Amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 zile. Solidul a fost precipitat dupd 18 ore de reactie.
Amestecul de reactie a fost combinat cu un alt lot de amestec de reactie (1 g de intermediar 89). Solidul
rezultat a fost filtrat printr-o palnie de colectare. Reziduul a fost triturat cu apd, si pH-ul a fost ajustat la
aproximativ 8 prin adiugare progresivd de K»>COs solid. Solidul rezultat a fost filtrat printr-o palnie
Buchner clititi cu apa (100 ml1*5) si a fost colectat, fiind liofilizat pentru a se obfine compusul 2 (5,95 g,
randament 73 %) sub forma unui solid alb.
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Exemplul B4
Prepararea compusului 3
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intermediar 74

La o solutiec de intermediar 74 (249 mg, 0,405 mmoli) in DCM (3,5 mL) a fost addugat TFA
(0,8 mL, 10,5 mmoli), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 zile. Amestecul a fost
evaporat in vid. Reziduul a fost solubilizat in MeOH (6 mL) si a fost addugat HCI (3M in CPME) (1,5
mL, 4,5 mmoli), si amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura camerei. Amestecul a fost stins cu
NH: in MeOH (7N) si a fost evaporat in vid. Reziduul a fost preluat in DCM/MeOH (1/1), a fost filtrat,
si filtratul a fost evaporat in vid. Reziduurile au fost purificate prin LC preparativa (SiOH neregulat, 15-
40 pm, 10 g, Merck, incirciturd uscatd (Celite®), eluare cu gradient de fazd mobild: din DCM:MeOH/
NH;3 apos (9:1) de 1a 97,5:2,5 pand la 87,5: 12.,5) pentru a se obtine compus 3 sub forma unui solid alb
(156 mg, randament 73%).
Exemplul BS
Prepararea compusului 4
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La o solutie de intermediar 86 (750 mg, ~0,71 mmoli) in MeOH (40 mL) a fost addugat HCI 4M
in MeOH (20 mL) la temperatura camerei. Ulterior, amestecul a fost agitat la 50°C timp de 12 ore.
Solventul a fost concentrat in vid. Reziduurile au fost dizolvate in 10 ml de MeOH, si pH-ul a fost ajustat
la aproximativ 8 cu NaHCOs;. Amestecul a fost filtrat, si solventul a fost purificat prin HPLC preparativa
(gradient de eluare: 0,05% NHz.H,O in MeOH/0,05 % NH3.H,O in H,O). Fractiunile dorite au fost
combinate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine compus 4 sub forma unui solid alb (207 mg,
61%).

Compusii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu exemplul B1, B2,
B3, B4, B5 sau B20 (in plus, in partea experimentald) folosind materiile prime adecvate (Tabelul 21).
Compusii 55, 57, 57a si 61 au fost obtinuti in configuratia E.

Tabelul 21:
\ECOmpuS %Stl’ucturi EProtocol de reactie %Materie primd
5 B] Intermediar 106
N? \ OKQ‘N _/ NH;
=~ !
Ho\\s ",,/OH NN

6 §B] Intermediar 107
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ECompuS §Stl’ucturi EProtocol de reactie %Materie primd .
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ECOmpuS §Stl’ucturi éProtocol de reactie %Materie primd :
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ECOmpuS §Stl’ucturi EProtocol de reactie §Materie primd :
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ECOmpuS §Stl’ucturi éProtocol de reactie %Materie primd
\;58 B] Intermediar 147
: Ccl—y - : :
- NH,
N NG |
Sy NS
: ; HO OH : :
59 B] Intermediar 148
: 4 _ :
- o NH,
N NGF |
i z N
HG  OH
60 B] Intermediar 149
]
SN 0 [/ \ NH,
oo
& \ N
hS o S
.61 B] Intermediar 150
3 / T

63 B2 Intermediar 139

N\

64 B] Intermediar 141

65 ‘BI §Intermediar 142




MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

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

Compus

‘Structuri

G

\
N

Intermediar 143
~ :
\
N
ANy NH,
) |
: S %y NN :
\;82 B] Intermediar 188
o —
C e P
=y / Mo |N
HO oH X7
.2HCI
583 Bl Intermediar 192
o —
=N it Naw lN
HO E)H ~
2HC _
84 iB20 Intermediar 193
: = NH, i
Q O N F
AN e s
—N ), N/
: L5 on
85 ‘BI Intermediar 194
: - NH, i :
7 o N =
N H z N\\'//N
HG  OH
86 B2 Intermediar 96
i / == cl
N [ PLN/
Br—</ : L<j Yoo
=N —, =
& o
:B2

H - O
N Y
—N 5 N=/

Intermediar 195




MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

197
ECOmpuS §Stl’ucturi EProtocol de reactie %Materie primd :
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Exemplul B6
Prepararea compusului 67 si a compusului 68
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intermadiar 148

compusul 88

Intermediar 140 (210 mg, brut, ~0,399 mmoli) a fost dizolvat in 5 ml de HCI/MecOH.

Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 7 de ore. Reactia a fost stinsd prin adjugare de
NH3/MeOH pentru a ajusta pH-ul la aproximativ 8 la 0°C. Solidul rezultat a fost apoi indepdrtat prin
filtrare si a fost spalat cu CH.Cl» (10 ml), si filtratul organic combinat a fost concentrat la presiune redusa

10 pentru a se obtine produsul brut. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativd (conditie HPLC:
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Coloane: Phenomenex Gemini 150*25mm*10pm; eluare cu gradient de fazd mobild cu 21% api in

ACN;) pentru a se obtine compusul 67 (40 mg) si compusul 68 (52 mg) sub forma unui solid alb.
Exemplul B7
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intermediar 88

sompusul 88

Amestecul de reactie de intermediar 85 (150 mg, ~0,233 mmoli) in 5 mL de amestec de solvent
AcOH, ap4 si THF cu unraport 13:7:3, a fost agitat peste noapte la 60°C. Apoi amestecul a fost agitat la
80°C timp de 1 zi. Solventul a fost concentrat in vid. Solventul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost
dizolvat in 4 ml de MeOH, si pH-ul a fost ajustat la aproximativ 9 cu Na,COs solid. Solventul a fost
purificat prin HPLC preparativad (condific HPLC: Coloane: Gemini 150*25mm*5uM; gradient de eluare
cu apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v):ACN de la 97:3 la 67:33, pentru a se obtine compusul 69 sub
forma unui solid alb. (13 mg, randament 14 %).
Exemplul B8

intermadiar 152 sampusul 78
Intermediar 152 (425 mg, 0,927 mmoli) a fost dizolvat in amestecul de solutie de AcOH (22
mL), THF (5 mL) si H O (12 ml). Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 12 ore. Solventul a fost
concentrat in vid. Produsul brut a fost purificat prin HPLC preparativa (gradient de eluare: 0,05%
NH3.H>O in MeOH/0,05 % NHz.H,O in H,0). Solventul combinat a fost evaporat pentru a se obtine
produsul dorit, compusul 70, sub forma unui solid (69,3 mg, randament 18 %).
Exemplul B9

intermediar §8 compusl 71

La o solutie de intermediar 59 (187 mg, ~0,18 mmoli) in 1,4-dioxan (5 mL) a fost addugat HCI
4M in dioxan (0,46 mL, 1,8 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 18
ore. Reactia a fost stinsd prin adiugarea a 1,5 mL de solutie 7N de NH3 in MeOH. Solventii au fost
evaporati. Reziduul a fost dizolvat in diclormetan cu metanol (q.s.), si apoi a fost purificat pe o coloana de
Si0s, tip Grace Reveleris SRC, 12 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot II Ultimate folosind
diclormetan si metanol ca eluenti intr-un gradient incepand de la 100% DCM pentru 5 volume de coloana
si terminind cu 40 % MeOH si 60 % DCM peste 25 de volume de coloane. Fractiunile care contin
produsul au fost combinate, si solventii au fost evaporati obtinandu-se 62 mg de amestec de produs brut.
Amestecul de produs brut a fost purificat prin Prep-HPLC (fazi stationard: RP XBridge Prep C18 OBD-
10pm, 30x150 mm, fazd mobild: 0,25% solutie de NH4HCO3 in apd, CH3CN), pentru a se obtine
compusul 71 (5,5 mg, randament 6%).
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Exemplul B10
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La o solutie de intermediar 100 (9,26 g, ~17,5 mmoli) in 1,4-dioxan (300 mL) a fost adiugat
HCT 4M in 1,4-dioxan (43,8 mL, 175 mmoli). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei
timp de 4 ore. Amestecul de reactic a fost turnat intr-un pahar de laborator cu DIPE (1 L). Suspensia a
fost agitata timp de 20 de minute, si apoi solventii au fost indepdrtati prin decantare. Precipitatul rimas a
fost recristalizat in EtOH. Precipitatul a fost indepdrtat prin filtrare, a fost spalat cu DIPE si apoi a fost
uscat 1n vid la 50°C obtindndu-se compusul la sub forma unei siri cu 2 echivalenfi de HCI (8,33 g,
randament cantitativ).
Exemplul B11
Prepararea compusului 72 (cu ajutorul intermediarului 156)
Etapa a:
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compusul 22
interavediar 1588

A fost addugata anhidrida izobutiricd (2,36 mL, 14,2 mmoli) la o solutie agitatd de compus 22
(688,3 mg, 1,418 mmoli) in piridind (25 mL, 310,361 mmoli) la temperatura camerei. Dupd addugare,
amestecul de reactic a fost agitat la 50°C timp de 18 ore. Solventii au fost evaporati. Reziduul a fost co-
evaporat cu toluen. Reziduul a fost dizolvat in DCM si a fost purificat pe coloani de SiO», tip Grace
Reveleris SRC, 40 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot II Ultimate folosind DCM si MeOH ca
eluenti intr-un gradient care incepe de la 100 % DCM pentru 5 volume de coloana si se termind cu 40 %
MeOH si 60 % DCM peste 30 de volume coloane. Fractiunile dorite au fost combinate, si solventii au
fost evaporati obtinAndu-se 0,94 g de intermediar 156.
Etapa b:

\ A compusul 72
fntermediar 186 ES

O solutie de intermediar 156 (0,94 g, 1,372 mmoli) si SOCI2 (99,493 uL, 1,372 mmoli) in
MeOH (20 mL, 0,791 g/mL, 493,725 mmoli) a fost agitatd si incdlzitd la 110°C utilizand iradiere cu
microunde timp de 5 ore. Solventii au fost evaporati. Reziduul a fost dizolvat in DCM si a fost purificat
pe coloand de SiO,, tip Grace Reveleris SRC, 12 g, Si 40, pe un sistem de purificare Armen Spot II
Ultimate folosind DCM si MeOH ca cluenti intr-un gradient care incepe de la 100 % DCM pentru 10
volume de coloand si se termind cu 20 % MeOH si 80 % DCM peste 30 de volume coloane. Fractiunile
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care contin produsul au fost combinate, si solventii au fost evaporati obfinandu-se compus 72 ((HCI)
(0,66 g, randament 74 %).
Compusul de mai jos a fost preparat printr-un protocol de reactie analog cu exemplul B11
folosind materiile prime adecvate (Tabelul 22).
5 Tabelul 22:

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

§

Compus 1

89 Compus 2

Exemplul B12
Prepararea compusului 74
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La o solutie de intermediar 160 (3,45g, 6,9 mmoli) in MeOH (10 mL) a fost adiugat
HCI/MeOH (4N, 10 mL), si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Amestecul a fost liofilizat pentru a se ob{ine Compusul brut 74 fractiunea 1, care a fost purificat
prin prep-HPLC (Coloand: Phenomenex Synergi Max-RP 250*80mm 10 pm, conditie: apd (0,05%
15 hidroxid de amoniu v/v)-ACN, initial B: 30%, final B: 60, Gradient de timp (min): 22, Debit (ml/min):
120). Fractiunile dorite au fost colectate si liofilizate pentru a se obline Compusul brut 74 fractiunea 2,
care a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Column Phenomenex Gemini 150*25mm*10pm,
Conditie: gradient de apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-ACN. Fractiunile dorite au fost colectate si
liofilizate pentru a se obtine Compusul 74 (1383 mg, randament: 43,1%) sub forma unui solid.

20 Forme de sare de Compus 74 au fost preparate conform procedurilor cele mai recente, cunoscute
persoanei de specialitate (Tabelul 44).
DO
gCOmpuS §Stl’ucturi §Materie primd
\§116 Compusul 74
=
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Exemplul B13
Prepararea compusului 75
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O solutie de intermediar 163 (680 mg, ~1,04 mmoli) in MeOH (q.s.) a fost dizolvatd in
HCI/MeOH (4M, 15mL), a fost agitatd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost alcalinizat
cu NH3.H>Oto pH > 7. Solutia a fost spalatd cu H,O (100 ml), a fost extras cu acetat de etil (150 ml x3).
Straturile organice combinate au fost uscate (Na2SQy), au fost filtrate si concentrate in vid pentru a se
10 obtine produsul brut sub forma unui solid maro. Produsul brut a fost purificat prin prep-HPLC
(Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18 150x30 mm, 5 pm; Conditie: gradient de apa (0,05% hidroxid
de amoniu v/v)-MeOH). Fractiunile dorite au fost colectate si liofilizate pentru a se obtine Compusul 75
(129,8 mg, randament: 26,4%) sub forma unui solid alb.
Exemplul B14
15 Prepararea compusului 76
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Amestecul de intermediar 167 (250 mg) si KoCOs (185,3 mg, 1,34 mmoli) in MeOH (3 ml) a
fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si evaporat in vid pentru a se obfine produsul
brut. Acesta a fost purificat prin HPLC preparativd (Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18 150x30
mm, 5 pm, Conditie: apd in gradient (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-MeOH). Fractiunile dorite au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine Compusul 76 sub forma unui solid alb (82,2 mg,
randament 45,3 %).

Exemplul B15
Prepararea compusului 77
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Amestecul de intermediar 169 (120 mg, ~0,185 mmoli) si K>CO; (76,40 mg, 0,554 mmoli) in
metanol (3 ml) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si evaporat in vid pentru a se
obtine un produs brut. Produsul brut a fost purificat prin prep-HPLC (Coloand: Waters Xbridge Prep
OBD C18 150x30 mm, 5 pm, Condifie: apd in gradient (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-MeOH).
Fractiunile dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine Compusul 77 sub forma
unui solid alb (21,4 mg, randament 29,4 %).

Compusii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat pentru
prepararea compusului 77 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 48).

Tabelul 48:

‘compus  :Structuri
250
Cl
: 7
: N
FHNTTN

Exemplul B16
Prepararea compusului 78
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Amestecul de intermediar 171 (160 mg, ~0,273 mmoli) si K»COs (113,073 mg, 0,819 mmoli) in
metanol (3 ml) a fost agitat la 50°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si evaporat in vid pentru a se
obtine produsul brut. Acesta a fost purificat prin prep-HPLC (Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18
150x30 mm, 5 pm, Conditie: apd in gradient (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-MeOH). Fractiunile dorite
au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine Compusul 78 (87,2 mg, randament 75,3
%) sub forma unui solid alb.
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Exemplul B17
Prepararea compusului 79
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Amestecul de intermediar 173 (250 mg, ~0,241 mmoli) si K»CO; (99,6 mg, 0,72 mmoli) in
metanol (3 ml) a fost agitat la 50°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si evaporat in vid pentru a se
obtine produsul brut. Acesta a fost purificat prin HPLC preparativa (Coloana: Waters Xbridge Prep OBD
C18 150x30 mm, 5 pm, Conditie: apd in gradient (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-MeOH). Fractiunile
dorite au fost colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine Compusul 79 (96,1 mg, randament
94,5 %) sub forma unui solid alb.

Compusul de mai jos a fost preparat printr-un protocol de reactie analog cu cel al Compusului
79 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 45).

Tabelul 45:
Compus i
1228 Intermediate 472
cl
HaN—(\
N
o]
HOw : N
HG =( ,
N
N7
3 N p: i
Exemplul B18
Prepararea compusului 80
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intermediar 179 compusal 80

Amestecul de intermediar 179 (350 mg) si KoCO3(102 mg, 0,74 mmoli) in metanol (3 mL) a
fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si evaporat in vid pentru a se obtine un produs
brut. Produsul brut a fost purificat prin prep-HPLC (Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18 150x30
mm, 5 pm, Conditie: gradient de apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-ACN). Fractiunile dorite au fost
colectate, si solventul a fost evaporat pentru a se obtine Compusul 80 (113,3 mg, randament 94,9 %) sub
forma unui solid alb.

Preparare alternativa a Compusului 80

8 S Nl

intermediar §28 compusul 88
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Intermediar 529 (21 g, 40,12 mmoli) a fost dizolvat in HCI/MeOH (250 mL). Amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 de ore. Solventul a fost concentrat in vid. Apoi a fost addugati
H>O (100 ml). pH-ul a fost ajustat la aproximativ 9 prin addugare progresivd de Na,CO;z apos (800 ml).
Precipitatul a fost filtrat pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost recristalizat din EtOH (250
ml) pentru a se obtine 11,4 g de Compus 80 sub forma unui solid alb. Filtratul de recristalizare a fost
concentrat In vid. Acest reziduu a fost addugat 1a EtOH (50 mL) si a fost refluxat timp de 3 ore. Reactia
a fost ricitd si precipitatul a fost filtrat pentru a se obtine inci 2,2 g de Compus 80. Filtratul din a doua
recristalizare a fost concentrat in vid pentru a se obtine inci 2,2 g de Compus 80.

Exemplul B19
Prepararea compusului 81
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intermediar 184 compusul 81

Amestecul de intermediar 184 (800 mg, 1,67 mmoli) si HCI in metanol (15 ml) a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2h. Amestecul a fost neutralizat cu NH4OH. Amestecul a fost extras cu
EtOAc (20 mLx 3). Faza organici a fost evaporati, si produsul brut a fost purificat prin Prep-HPLC
(gradient: apd (10 mM NHsHCO3)-ACN). Solventul combinat a fost evaporat pentru a se obtine Compus
81 (280 mg, randament 38%) sub forma unui solid alb.

Exemplul B20
Prepararea compusului 84
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Intermediar 193 (110 mg, 0,23 mmoli) in EtOH (3,5 ml) a fost agitat la temperatura camerei. A
fost addugat prin picurare HCI 1IN (2,3 ml, 2,3 mmoli). Agitarea a fost continuatd timp de 72 de ore.
Apoi amestecul de reactic a fost tratat cu NHz 28% 1n apd (0,235 ml, 3,5 mmoli). Produsul a inceput si
precipite. Precipitatul a fost filtrat si a fost spdlat cu EtOH/H20 in raport de 9 la 1 si obtinindu-se
compus 84 (90 mg, randament 89%).
Exemplul B21
Prepararea compusului 162
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intermediar 338

O solutie de intermediar 338 (520 mg, 0,96 mmoli) in HCI/MeOH (4N, 7 mL) si MeOH (2 mL)
a fost agitata la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost concentratd. Reziduul a fost dizolvat in
H>O (3mL) si a fost alcalinizat cu NH3.H,O apos. S-a format un precipitat si a fost colectat. Solidul a
fost purificat prin prep-HPLC: conditii; A: (apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-B: ACN, B initial 30%,
B final 60%). Fractiunile dorite au fost colectate si liofilizate pentru a se obtine produsul (250 mg).
Produsul a fost purificat suplimentar prin prep-SFC (Coloana OD (250 mm x 30 mm, 10 pm); Conditii A:
0,1% hidroxid de amoniu v/v), B: EtOH; B initial 35%, B final 35%; debit (ml/min) 60). Fractiunile
dorite au fost colectate si liofilizate pentru a se obtine compus 162 (206 mg, randament 43%) sub forma
unui solid.

Compusii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat pentru
prepararea compusului 162 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 46).
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Tabelul 46:
{Compus  Structuri i Materii prime
§163 glntermediar 353
X
H,N7 N o
0 =
AN
N : !
: HO  6H N N :
164 glntermediar 354
: = :
NN
N
s~ 7
: HO - on N &N :
§165 glntermediar 355
N
cl RN
¢ Y
: HO  &6H NN :
166 glntermediar 356
N
V/\N N
H
N
HO &4 NN
1167 {Intermediar 357
HoN” N
0 ES
N
o
: HO  &H NN :
§168 glntermediar 358
XS
v
Q ==
N
LY
: O 6n NN :
1169 Intermediar 359
% i
SNSN
H
o =
N
$ N
HO &y NN

§170 glntermediar 360




MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

217
i{Compus Structura iMaterii prime
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Compus Structura {Materii prime
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Compus  {Structurd Materii prime
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Compus Structuri {Materii prime
Cl &
™
HNT SN
N K
§ 3 ! ~
: HO  &n NN _
195 Intermediar 371
: CNGP”

intermediar 345

Ch
Ny
HoNT N
N oH
Fa 1 AN Nj/
HO &y NN
197 i Intermediar 346
CINZ#
2
HoN™ N
1oH
N%/N
s~
HO 64 NN
198 glntermediar 347
: Cln s :
Y
HN N
o] =
N H
§ | = N\
: HO 61 N\7N i
199 {Intermediar 372
Cln s :
SNy
HoNT N
200 glntermediar 373
201 {Intermediar 348
i F
= F
3 Z
S
HN” N
N
g Xy N
$ |
HO &1 NN

1202

{ Intermediar 349




MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

221
{Compus  Structuri ‘Materii prime
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i{Compus Structura iMaterii prime
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Exemplul B22
Prepararea compusului 163
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intermediar 353 compusul 183

Un amestec de intermediar 353 (260 mg, 0,49 mmoli) in acid clorhidric/MeOH (4N, 1 ml) si
MeOH (1 ml) a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost concentratd. Reziduul a
fost alcalinizat cu NH3.H>O pani la pH>8. Reziduul a fost purificat prin HPLC: Coloana: Gemini 150 x
25 mm 5 pm; conditii: A: apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v), B: MeCN; la inceput: A (89%) si B
(11%), 1a sfarsit: A (59%) si B (41%); Gradient de timp (min) 10; 100% B Timp de mentinere (min) 2;
Debit (ml/min) 25. Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate. Reziduul a fost liofilizat pentru a se
obtine compus 163 (93,4 mg, randament 48,6 %) sub forma unui solid.
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Exemplul B23
Prepararea compusului 185
R
E N N
stet R R g HOVROH N
3 S ©71: e Sl
Uow
\"A"“\,‘g\f §§\\
*‘.\“z‘ éw'\;\\,y?&?t
ot 3 b
RE S Nk

intarmediar 403 compusul 188

O solutie de intermediar 403 (600 mg, 1,28 mmoli) in acid clorhidric/MeOH (4N, 2,7 ml) si
MeOH (1 ml) a fost agitata la temperatura camerei timp de 4 ore. Reactia a fost concentratd. Reziduul a
fost alcalinizat cu NH:.H>O pana la pH>8. S-a format un precipitat si a fost colectat prin filtrare.
Precipitatul a fost spalat cu apd si MTBE. Precipitatul a fost liofilizat pentru a se obtine compus 185 (345
mg, 61% randament) sub forma unui solid.
Exemplul B24
Prepararea compusului 187
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intermediar 368 compusul 187

O solutie de intermediar 365 (250 mg, 0,54 mmoli) in acid clorhidric/MeOH (4N, 1,52 mL) si
MeOH (1 mL) a fost agitati la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost concentratd. Reziduul a
fost alcalinizat cu NH3.H>O péana la pH>8 si a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin HPLC:
coloand: Gemini 150 x 25 mm, Sum; conditii: A: apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v), B: ACN); la
inceput: A (89%) si B (11%), la sfarsit: A (59%) si B (41%); gradient de timp (min) 10; 100% B timp de
pastrare (min) 2; debit (ml/min) 25. Fractiunile dorite au fost colectate si concentrate. Reziduul a fost
liofilizat pentru a se obtine compus 187 (29,4 mg, randament 13%) sub forma unui solid.
Exemplul B 25
Prepararea compusului 188
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intermediar 386 B

O solutie de intermediar 366 (410 mg, 0,76 mmoli) in acid clorhidric/MeOH (4N, 7 mL) si
MeOH (2 mL) a fost agitatd la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost concentratd. Reziduul a
fost dizolvat in H>O (3mL) si a fost alcalinizat cu NH3.H>O apos. S-a format un precipitat si a fost
colectat. Solidul a fost purificat prin prep-HPLC (Phenomenex Gemini 150 x 25 mm, 10pm; conditii: A:
apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v), B:ACN); la inceput: A (70%) si B (30%), la sfarsit: A (40%) si B
(60%); gradient de timp (min) 10; 100% B timp de mentinere (min) 3; debit (ml/min) 25. Fractiunile
dorite au fost colectate si liofilizate pentru a se obtine compus 188 (131,3mg, 34,5%) sub forma unui
solid.
Exemplul B26
Prepararea compusului 211
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A fost addugat carbonat de potasiu (155 mg, 1,1 mmoli) la intermediar 383 (0,3 g, 0,376 mmoli)
in CH3;CN (10 ml). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul a fost
evaporat in vid. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa (Coloanid: Waters Xbridge Prep OBD
C18 150x30 mm 5pum; Conditie: apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-ACN, initial: B 35%, final: B
65%, Gradient de timp (min): 10, 100%B Timp de mentinere (min): 3, Debit (ml/min): 25). Solventul
combinat a fost evaporat pentru a se obtine produsul sub forma unui solid alb. Produsul a fost purificat
prin separare SFC (Coloana: OJ (250mm x 30mm, 10um), Conditie; A: (0,1% hidroxid de amoniu v/v) -
B: EtOH, Initial: B 50%, final: B 50%, Debit (ml/min): 80). Solventul combinat a fost evaporat pentru a
se obtine compus 211 (76mg, randament: 39%) sub forma unui solid alb.

Exemplul B27
Prepararea compusului 253

Compusul 253 a fost preparat printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat pentru
prepararea intermediarului 382 descris in A78 (Etapa 1) folosind materiile prime adecvate (Tabelul 41).
Tabelul 41:

{Compusul d §Structur;'1 §Materii prime
1253 Compusul 2 '
‘ ad 0 —
=N \\(}N%N H,
!
: NN
HG oW 7
Exemplul B28

Prepararea compusilor 207 si 208

intermediar 384 intermegdiar 285 sompusal 207 compusu} 268

A fost addugat HCI/MeOH (1 ml, 4 mol/L) in amestecul de intermediar 384 si intermediar 385
(200 mg) in MeOH (1 ml), si au fost agitate la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de reactie
a fost addugat prin picurare in solutie apoasid de NH3.H,O (2 mL) si a fost concentrat in vid pand la
uscare, pentru a se obfine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie de lichid
preparativd de inaltd performantd pe coloand: Phenomenex Gemin 150 x 25 mm 10 pm; Conditie: A:
apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v), B: MeCN; la inceput: A (85%) si B (15%), la sfarsit: A: 55%) si B
(45%). Fractiunile pure au fost colectate si solventul a fost evaporat in vid. Reziduurile au fost liofilizate
pentru a se obtine compus 207 (32mg) si compus 208 (41mg) sub forma unor solide albe.
Exemplul B29
Prepararea compusului 215
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Un amestec de intermediar 388 (1g, 0,67 mmoli) si K>COs (1g, 7,25 mmoli) in CH>Cl> (10 mL)
si dioxan (10 mL) a fost agitat 1a 50°C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat
pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin HPLC preparativa (gradient de eluare:
0,05% NHz.H>O in CH30OH/0,05% NHz.H>O in H»O; Coloand: Kromasil 150 x 25mm, 10um) pentru a se
obtine compus 215 (102 mg, randament 34%) sub forma unui solid alb.
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Exemplul B30
Prepararea compusului 216
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Un amestec de intermediar 390 (300 mg, 0,60 mmoli) si K»COs (0,25g, 1,80 mmoli) in metanol
(10 mL) a fost agitat la 50°C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si concentrat pentru a se obtine
produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin HPLC preparativa (gradient de eluare: 0,05% NH;.H>O
in CH3;0H/0,05% NH;3.H>O in H»O; coloand: Kromasil 150 x 25mm, 10pum) pentru a se obtine compus
216 (37,9 mg, randament 15,5%) sub forma unui solid alb.
Exemplul B31
Prepararea compusului 198
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intermediar 347 sompusul 198

Un amestec de intermediar 347 (1,2 g, 2,42 mmoli) in HCI/MeOH (20 mL, 4M) a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a fost concentrat in vid. Apoi a fost addugat H.O (50 ml), si
pH-ul a fost ajustat la 9 prin addugare progresivd de NaHCO3. Solidul a fost filtrat si spalat cu H,O (100
ml x 6), metanol (100 ml x 2) si diizopropileter (100 ml x 2). Turta de filtrare a fost uscat in vid pentru a
se obtine compusul 198 (273, 7 mg, randament 24%) sub forma unui solid alb.

Exemplul B32
Prepararea compusului 199
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intermediar 372

Un amestec de intermediar 372 (510 mg, 0,824 mmoli) in HCI/MeOH (10 mL, 4M) a fost agitat
la temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a fost concentrat in vid. Apoi a fost addugat H>O (50 ml),
si pH-ul a fost ajustat la 9 prin addugare progresiva de NaHCOs. Apoi a fost adidugat acetat de etil (50
ml). Stratul organic a fost separat si faza apoasd a fost extrasd cu acetat de etil (50 ml x 2). Faza organici
combinata a fost uscati cu Na>SOy anhidru, a fost filtrata si concentrata in vid pentru a se obtine produsul
brut. Produsul brut a fost purificat prin HPLC preparativa (Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18 150
x 30 mm, 5pm, Conditii: A: apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-B:ACN, Initial: B 13%, final: B 43%,
Gradient de timp (min): 10, 100% B Timp de mentinere (min): 3, Debit (ml/min): 25) pentru a se obtine
compus 199 (84,7 mg, randament 22%) sub forma unui solid alb.
Exemplul B33
Prepararea compusului 218
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compusul 218

intermediar 2332

La o solutie de intermediar 232 (500 mg, 0,677 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (15 mL) a fost
adiugat BBrz (0,64 ml, 6,77 mmol, 10,0 echiv.) la -78°C in N>. Amestecul rezultat a fost agitat peste
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noapte la 20°C. Solidul a fost filtrat, a fost clatit cu CH,Cl, si a fost colectat pentru a se obtine produsul
brut. Reziduul a fost triturat cu apd, si pH-ul a fost ajustat la aproximativ 8 prin addugare progresiva de
K2COs3 solid.  Solidul rezultat a fost filtrat printr-o palnie clatitd cu apa (20 ml x 5), si a fost colectat.
Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativd (conditie HPLC; A: apd (0,05% hidroxid de amoniu
v/v)-B: ACN; Coloane: Gemini 150 x 25 mm, Spum; B initial: 9%, final B: 39%) pentru a se obtine
produsul compus 218 (79 mg, 0,193 mmol, randament 29%,) sub forma unui solid alb.

Exemplul B34

Prepararea compusului 201
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Intermediar 348 (450 mg, 0,855 mmoli) a fost dizolvat in MeOH (15 mL), a fost addugat
HCI/MeOH (4N, 15 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore.
Solventul a fost indepartat prin evaporare. Reziduul a fost triturat cu EtOAc (100 mL) si Na,COs saturat
(30 ml). Stratul organic a fost separat si a fost spilat cu saramurd (30 mL), a fost uscat pe Na,SO.
anhidru, a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin prep. HPLC (Waters Xbridge Prep OBD
C18 150 x30 mm Spm, conditii: A: apd (0,05% NH)4O0H v/v)-B: ACN, Debit: 25 ml/min, gradient de la
B 35% pand la B 65%) pentru a se obtine compus 201 (148 mg, randament 35%) sub forma unui solid
alb.

Exemplul B35
Prepararea compusului 200

nompusul 258
klermetdtar 373 FomERe

Intermediar 373 (340 mg, 0,595 mmoli) a fost dizolvat in MeOH (50 mL) si a fost addugat HCI
4N/MeOH (10 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a
fost indepdrtat prin evaporare. Reziduul a fost triturat cu EtOAc (100 mL) si Na,COs saturat (30 ml),
stratul organic separat a fost spalat cu saramurd (30 ml), a fost uscat pe Na,SO4 anhidru, a fost filtrat si
concentrat. Reziduul a fost purificat prin prep. HPLC (Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x30 mm Spum,
conditii; A: apa (0,05% NH),OH v/v)-B: ACN, Debit: 25 ml/min, gradient de la B 35% la B 65%) pentru
a se obtine compus 200 (135 mg, randament 46%) sub forma unui solid alb.

Exemplul B36
Prepararea compusului 204
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O solutie de intermediar 374 (350 mg, 0,73 mmoli) in HCI/MeOH (4 M, 10 mL) a fost agitati la
temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost alcalinizat cu NH3.H>O (20 mL) la pH > 7. Solutia
a fost spdlati cu apd (60 mL) si a fost extrasid cu EtOAc (80 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost spalate cu saramurd (80 ml), au fost uscate (Na>SQs), au fost filtrate si concentrate in vid pentru a se
obtine produsul brut sub forma unui solid maro. Produsul brut a fost purificat prin HPLC (Coloana:
Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 30 mm 5pm; Conditii; A: apd (0,05% hidroxid de amoniu v/v)-B:
ACN; B initial: 25%; B final: 55 %; Gradient de timp (min): 10; 100% Timp de mentinere B (min): 3;
Debit (ml/min): 25) pentru a se obtine compus 204 (102,9 mg, randament 32%) sub forma unui solid alb.
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Exemplul B37
Prepararea compusului 203
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O solutie de intermediar 350 (300 mg, 0,61 mmoli) in HCI/CH:OH (4 mol/L, 10 ml) a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost alcalinizat cu NHz.H,O (8 mL) la pH > 7.
Solutia a fost tratatd cu apa (100 mL) si a fost extrasd cu acetat de etil (150 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu saramurd (100 ml), au fost uscate (Na»SQs), au fost filtrate si concentrate in
vid pentru a se obtine produsul brut sub forma unui solid maro. Produsul brut a fost purificat prin HPLC
(Coloand: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 30 mm, 5pm; Conditie; A: apd (0,05% hidroxid de
amoniu v/v)-B:  ACN; B initial: 25%; B final: 55 %; Gradient de timp (min): 10; 100% Timp de
mentinere B (min): 3; Debit (ml/min): 25) pentru a se obtine compus 203 (129,8 mg, randament 47%) sub
forma unui solid alb.
Exemplul B38
Prepararea compusului 202
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O solutie de intermediar 349 (350 mg, 0,734 mmoli) in HCI/CH3OH (4 M, 10 ml) a fost agitati
la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul a fost alcalinizat cu NH3.H,O (10 mL) la pH > 7.
Solutia a fost spalatd cu apa (100 mL) si a fost extrasd cu acetat de etil (150 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu saramurd (100 ml), au fost uscate (Na»SQs), au fost filtrate si concentrate in
vid pentru a se obtine produsul brut sub forma unui solid maro. Produsul brut a fost purificat prin HPLC
pentru a se obtine compus 202 (149mg, 46% randament) sub forma unui solid alb.
Exemplul B39
Prepararea compusului 219
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La o solutie de intermediar 422 (600 mg, 0,80 mmoli) in DCM (11 mL) a fost addugat prin
picurare TFA (12 mL, 163 mmoli) in N» la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 30 de
minute, apoi a fost addugat H.O (3 ml). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. Solventul a fost indepirtat in vid. Reziduul a fost dizolvat in apa (30 ml), si pH-ul a fost ajustat
la 8 si apoi a fost filtrat. Solidul a fost colectat, a fost uscat in vid pentru a se obtine compus 219 (326mg,
86,5% randament) sub forma unui solid alb.
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Exemplul B40
Prepararea compusului 220
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La o solutie de intermediar 424 (1 g, 1,20 mmoli) in DCM (10 mL) a fost addugat prin picurare
TFA (10 mL, 135 mmoli) in N> la 0°C. Amestecul de reactic a fost agitat la 0°C timp de 30 minute, apoi
a fost addugat H20 (3 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 4 ore.
Solventul a fost indepartat in vid. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (10 ml), si pH-ul ajustat la 8, apoi a
fost filtrat, si filtratul a fost concentrat pentru a se obtine produsul brut. Produsul brut a fost purificat prin
HPLC Coloand: DuraShell 150 x 25 mm, 5pm; Conditii: A: apd (0,05% NH4OH v/v), B: MeOH; la
inceput: A (60%) si B (40%), la sfarsit: A (30%) si B (70%); Gradient de timp (min) 10; 100% B Timp
de mentinere (min) 3; Debit (ml/min) 25 pentru a se obtine compus 220 (106mg, randament 19%) sub
forma unui solid alb.
Exemplul B42
Prepararea compusului 221
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Amestecul de intermediar 426 (150 mg, 0,123 mmoli) si carbonat de potasiu (51 mg, 0,369
mmoli) in metanol (3 ml) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost
evaporat in vid pentru a se obtine produsul brut sub forma unui solid. Acest reziduu a fost purificat prin
HPLC preparativd (Coloana: Waters Xbridge Prep OBD C18 150 x 30 mm, 5pm, Conditie; A: apa
(0,05% hidroxid de amoniu v/v) -B: ACN, fnceput: B 13%, final: B 43%, Gradient de timp (min): 10,
100% B Timp de mentinere (min): 3, Debit (ml/min): 25). Solventii combinati au fost evaporati pentru a
se obtine compus 221 (39mg) sub forma unui solid alb.

C. Transformari ale compusilor
Exemplul C1
Prepararea compusului 217
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La o solutie de compus 2 (1,6 g 2,88 mmol, 1,0 echiv.), 2.,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinan (0,72 g, 5,76 mmol, 2,0 echiv) si K»COs (0,796 g, 5,76 mmol, 2,0 echiv.) in raport
dioxan/H>O de 10/1 (30 mL), a fost addugat Pd(dppf)CI. (210 mg, 0,288 mmol, 0,1 echiv.). Amestecul
rezultat a fost agitat la 90°C in N timp de 16 ore. Solidul rezultat a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat.
Reziduul a fost triturat cu apa (30 ml), si a fost addugat DCM (30 ml). Din reactie a precipitat un solid.
Solidul rezultat a fost filtrat pentru a se obtine produsul brut. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand (gradient: eter de petrol/acetat de etil/MeOH 1in raport 20/1/0 pand la 0/20/1). Fractiunile de
produs au fost colectate si solventul a fost evaporat pentru a se obfine produsul sub forma unui solid.
Produsul a fost purificat prin HPLC preparativ (conditie HPLC: A: apa (0,05% hidroxid de amoniu v/v)
- B: ACN; Coloana: Gemini 150 x 25 mm, 5pm; B initial: 15%, final B: 45%) pentru a se obtine compus
217 (300 mg, 0,73 mmol, randament 25%,) sub forma unui solid alb.
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Exemplul C2
Prepararea compusului 212
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La o solutie de compus 2 (1 g, 1,8 mmoli) in dioxan (40 ml) si H>O (10 ml) au fost adaugate
izopropeniltrifluoroborat de potasiu (319 mg, 2,16 mmoli) si K3PO4 (764 mg, 3,6 mmoli) la temperatura
camerei. A fost adiugat la solutia de mai sus diclorurd de 1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen paladiu (58
mg, 0,09 mmoli) in atmosferd de azot. Amestecul de reactic a fost agitat 1a 80°C in atmosferd de azot
peste noapte. Amestecul a fost extras cu acetat de etil, straturile organice au fost combinate si concentrate
in vid pentru a se obtine produsul brut.

Acest produs brut a fost purificat prin HPLC preparativa (gradient de eluare: 0,05% NHz.H>O in
CH3CN/0,05% NHz.H>O in H,O; Coloana: DuraShell 150 x 25mm, 5um). Solventul combinat a fost
evaporat pentru a se obtine produsul dorit sub forma unui solid alb al produsului (300 mg, randament
35%). 100 mg de produs au fost purificate prin separare SFC (AD (250 mm x 30 mm, 10 pm)). Solventii
combinati au fost evaporati in vid pentru a se obtine produsul dorit sub forma unui solid alb de compus
212 (71,9 mg).

Exemplul C3
Prepararea compusului 213
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A fost addugat Pd/C (20 mg) in amestecul de compus 253 (200 mg, 0,429 mmoli) in MeOH (20
ml). Amestecul a fost hidrogenat la 25°C timp de 24 de ore in atmosferd de H>. Amestecul a fost filtrat si
evaporat in vid pentru a se obtine un produs brut. El a fost purificat prin HPLC preparativa (gradient de
eluare: 0,05% NHz.H>O in CH3CN/0,05% NH3.H,O in H»O; Coloana: Waters Xbridge Prep OBD C18
150 x 30 mm, 5 mm). Solventul combinat a fost evaporat pentru a se obtine compus 213 sub forma unui
solid alb (132 mg, randament 73%).

Compusii de mai jos au fost preparati printr-un protocol de reactie analog cu cel utilizat pentru
prepararea compusului 213 folosind materiile prime adecvate (Tabelul 47).

Tabelul 47:
icompusi iStructuri Materii prime
\§214 gCOmpusul 212
S e —
N K@,N?\(Nm
— I
HaW on NaN
Partea Analitica
RMN

Pentru o serie de compusi si exemple ilustrative, spectrele 'H RMN au fost inregistrate pe un
Bruker DPX-360 care opereazi la 360 MHz, pe un Bruker Avance 600 care opereazi la 600 MHz, pe un
Bruker Avance 400 care opercaza la 400 MHz sau pe un spectrometru Varian 400MR care opereazi la
400 MHz. Ca solventi au fost folositi CLOROFORM-d (cloroform deuterat, CDCI3), metanol-ds sau
DMSO-ds (DMSO deuterat, dimetil-d6 sulfoxid). Deplasirile chimice () sunt raportate in parti la fiecare
milion (ppm) in raport cu tetrametilsilanul (TMS), care a fost utilizat ca standard intern.

Co. 217: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,44 (s, 3 H) 4,21 - 4,34 (m, 3 H) 4,34 - 4,43
(m, 1 H) 4,50 (q, /=5,7 Hz, 1 H) 5,37 (d, J=5,0 Hz, 1 H) 5,44 (d, J=6,3 Hz, 1 H) 6,17 (d, J=5,5 Hz, 1 H)
6,61 (d, J=3,8 Hz, 1 H) 7,01 (s 1, 2 H) 7,27 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1 H) 7,37 (d, /=3,8 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=2,3
Hz, 1 H) 7,81 (d, /=9,0 Hz, 1 H) 8,05 (s 1, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,70 (d, /=2,0 Hz, 1 H).

Co. 218: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,14 - 4,34 (m, 4 H) 4,48 (q, J=5,7 Hz, 1 H)
5,36 (d, J/=5,0 Hz, 1 H) 5,44 (d, /=6,3 Hz, 1 H) 6,15 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 6,33 (s 1, 2 H) 6,58 (d, /=8,8 Hz, 1
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H) 6,61 (d, J=3,8 Hz, 1 H) 6,83 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1 H) 6,91 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,02 (s 1, 2 H) 7,35 (d,
J=3,8 Hz, 1 H) 7,53 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H).

Co. 74: 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,24 - 0,27 (m, 2 H) 0,45 - 0,48 (m, 2 H) 1,08 -
1,14 (m, 1 H) 1,52 (dt, J=12,4, 10,3 Hz, 1 H) 1,67 - 1,74 (m, 1 H) 1,84 - 1,92 (m, 1 H) 1,96 (ddt, J=13,0,
9,3, 6,4, 6,4 Hz, 1 H) 2,25 (dt, J=12,7, 7,9 Hz, 1 H) 2,65 - 2,72 (m, 1 H) 2,72 - 2,79 (m, 1 H) 3,26 (dd,
J=6,5, 5,6 Hz, 2 H) 3,75 (q, J=4,9 Hz, 1 H) 4,21 (dt, J=7.6, 6,2 Hz, 1 H) 4,63 (d, J=4,8 Hz, 1 H) 4,77 (d,
J=6,3 Hz, 1 H) 4,81 (dt, J=10,5, 8,0 Hz, 1 H) 6,55 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 6,72 (d, J=8,9 Hz, 1 H) 6,91 (s 1, 2
H) 6,99 - 7,03 (m, 2 H) 7,26 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=8,8 Hz, 1
H) 8,04 (s, 1 H).

Co. 129: 'H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (dt, J=12,3, 10,2 Hz, 1 H) 1,69 - 1,81 (m, 1
H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 1,95 - 2,05 (m, 1 H) 2,25 (dt, J=12.4, 7,9 Hz, 1 H) 2,78 - 2,93 (m, 2 H) 3,76 (q,
J=5,0 Hz, 1 H) 4,21 (q, J=5,9 Hz, 1 H) 4,66 (d, J=4,8 Hz, 1 H) 4,73 - 4,86 (m, 2 H) 6,55 (d, J=3,3 Hz, 1
H) 6,95 (s 1, 2 H) 7,27 (d, J=3,7 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J=8.4, 1,8 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 7,91 (d, J=8,4 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 8,68 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 8,91 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Co. 130: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 4,22 - 4,39 (m, 3 H) 4,59 (q, J=5,0 Hz, 1 H)
5,49 (d 1, J=4,5 Hz, 1 H) 5,60 (d, J=6,0 Hz, 1 H) 6,29 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 6,64 (m, J=9,0 Hz, 2 H) 6,78 (d,
J=3,8 Hz, 1 H) 6,90 (dd, J=8,7, 1,9 Hz, 1 H) 6,97 (d, J=1,5 Hz,

1 H) 7,58 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=9,0 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=4,0 Hz, 1 H) 8,69 (s, 1 H).

Co. 176: 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & ppm 2,32 - 2,45 (m, 1 H) 2,48 - 2,62 (m, 1 H) 2,65 -
2,83 (m, 2 H) 3,01 - 3,12 (m, 1 H) 3,45 (s, 3 H) 3,49 - 3,63 (m, 2 H) 3,69 (d, J=4,8 Hz, 3 H) 4,53 - 4,61
(m, 1 H) 5,05 - 5,11 (m, 1 H) 5,51 (d, J=4,8 Hz, 1 H) 5,60 (d, J=6,3 Hz, 1 H) 5,70 - 5,81 (m, 1 H) 7,47 (d,
J=8,8 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=3,8 Hz, 1 H) 7,73 (q 1, J=5,0 Hz, 1 H) 7,84 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1 H) 8,17 (s I, 1
H) 8,32 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 8,53 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 8,58 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 9,43 (s, 1 H).

Co. 80: 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,50 - 1,56 (m, 1 H) 1,68 - 1,75 (m, 1 H) 1,85 -
1,92 (m, 1 H) 1,96 (ddt, J=13,0, 9,0, 6,5, 6,5 Hz, 1 H) 2,25 (dt, J=12,7, 7,9 Hz, 1 H) 2,69 - 2,80 (m, 2 H)
3,76 (t 1, J=4,7 Hz, 1 H) 4,21 (dd, J=7,6, 6,0 Hz, 1 H) 4,57 (s 1, 1 H) 4,72 (s 1, 1 H) 4,80 (dt, J=10,5, 7,9
Hz, 1 H) 6,50 (s 1,2 H) 6,59 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,07 (s 1, 2 H) 7,12 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H) 7,29 (d, J=3.,6
Hz, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,58 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H).

Co. 185: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,96 (d 1, J=3,5 Hz, 3 H) 4,16 - 4,36 (m, 4 H)
4,44 - 455 (m, 1 H) 5,38 (d 1, J=5,3 Hz, 1 H) 5,47 (d 1, J=6,2 Hz, 1 H) 6,16 (d, J=5,7 Hz, 1 H) 6,63 (d,
J=4,0Hz, 1 H) 6,70 (d 1, /=9,3 Hz, 1 H) 6,89 - 6,97 (m, 1 H) 7,05 - 7,23 (m, 3 H) 7,37 (d, J=3,5 Hz, 1 H)
7,63 (d1,J=9,3 Hz, 1 H) 7,84 - 7,95 (m, 1 H) 8,09 (s, 1 H).

Co. 75: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 - 1,59 (m, 1 H) 1,65 - 1,77 (m, 1 H) 1,83 -
2,02 (m, 2 H) 2,25 (dt, J=12,5, 7,9 Hz, 1 H) 2,63 - 2,83 (m, 2 H) 3,72 - 3,89 (m, 3 H) 4,16 - 4,24 (m, 1 H)
4,64 (d, J=4,8 Hz, 1 H) 4,77 (d, J=6,3 Hz, 1 H) 4,79 - 4,84 (m, 1 H) 6,22 (it, J=56,7, 4,1 Hz, 1 H) 6,54 (d,
J=3,5Hz, 1 H) 6,78 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 6,91 (s 1, 2 H) 7,09 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H) 7,26 (d, J=3,5 Hz, 1
H) 7,36 (t, J=6,0 Hz, 1 H) 7,40 (s 1, 1 H) 7,57 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H). Co.
81: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,42 - 1,60 (m, 1 H) 1,62 - 1,77 (m, 1 H) 1,81 - 2,00 (m, 2 H)
2,24 (d, J=12,7, 7.8 Hz, 1 H) 2,64 - 2,83 (m, 2 H) 3,70 - 3,79 (m, 1 H) 4,16 - 4,25 (m, 1 H) 4,62 (d 1,
J=4,9 Hz, 1 H) 4,71 - 4,87 (m, 2 H) 6,54 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 6,65 (s , 2 H) 6,90 (s I, 2 H) 7,12 (d 1, J=7.5
Hz, 1 H) 7,25 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,58 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,14 (s, 1 H).

Co. 151: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45 - 1,57 (m, 1 H) 1,62 - 1,77 (m, 1 H) 1,82 -
2,01 (m, 2 H) 2,25 (dt, J=12,4, 7,9 Hz, 1 H) 2,65 - 2,82 (m, 2 H) 3,75 (q, J=4,8 Hz, 1 H) 4,20 (dt, J=7.6,
6,2 Hz, 1 H) 4,26 - 4,39 (m, 2 H) 4,64 (d, J=4,8 Hz, 1 H) 4,73 - 4,87 (m, 2 H) 6,54 (d, J=3,5 Hz, 1 H)
6,82 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 6,91 (s 1, 2 H) 7,12 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1 H) 7,26 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,42 (s, 1 H)
7,54 (t1, J=6,4 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=8,9 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H).

Co. 152: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,39 - 0,62 (m, 2 H) 0,67 - 0,84 (m, 2 H) 1,46 -
1,62 (m, 1 H) 1,64 - 1,78 (m, 1 H) 1,82 - 2,02 (m, 2 H) 2,25 (dt, J=12,6, 8,0 Hz, 1 H) 2,63 - 2,83 (m, 3 H)
3,70 - 3,79 (m, 1 H) 4,15 - 4,25 (m, 1 H) 4,63 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 4,73 - 4,86 (m, 2 H) 6,54 (d, J=3,5 Hz, |
H) 6,75 (d 1, J=8,8 Hz, 1 H) 6,90 (s 1, 2 H) 7,05 (dd, J=8,2, 1,5 Hz, 1 H) 7,13 (d 1, J=2,6 Hz, 1 H) 7,26 (d,
J=3,5Hz, 1 H) 7,37 (s1, 1 H) 7,54 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H).

Co. 146: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,38 - 1,63 (m, 5 H) 1,65 - 1,75 (m, 3 H) 1,82 -
2,04 (m, 4 H) 2,25 (dt, J=12,5, 7,9 Hz, 1 H) 2,63 - 2,80 (m, 2 H) 3,71 - 3,78 (m, 1 H) 4,14 - 4,25 (m, 1 H)
4,33 (dq, J=13,6, 6,7 Hz, 1 H) 4,63 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 4,73 - 4,86 (m, 2 H) 6,54 (d, J=3,1 Hz, 1 H) 6,66
(d, J=8,8 Hz, 1 H) 6,76 - 6,97 (m, 3 H) 7,01 (dd, J=7.9, 1,3 Hz, 1 H) 7,26 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1 H)
7,49 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H).

Co. 76: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 - 1,57 (m, 1 H) 1,62 - 1,76 (m, 1 H) 1,79 -
2,01 (m, 2 H) 2,18 - 2,29 (m, 1 H) 2,65 - 2,79 (m, 2 H) 3,70 - 3,78 (m, 1 H) 4,14 - 425 (m, 1 H) 4,63 (d I,
J=4,9 Hz, 1 H) 4,73 - 4,86 (m, 2 H) 6,42 (s 1, 2 H) 6,54 (d 1, J=3,5 Hz, 1 H) 6,69 (d 1, J=8,8 Hz, 1 H) 6,92
(s1,2H) 7,05 (1, J=8,4 Hz, 1 H) 7,26 (d 1, J=3,5 Hz, 1 H) 7,28 (s 1, 1 H) 7,54 (d 1, J=7,9 Hz, 1 H) 7,84
(d1, J=8,8 Hz, 1 H) 8,02 (s, 1 H).
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Co. 121: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,56 - 1,68 (m, 1 H) 1,69 - 1,82 (m, 1 H) 1,84 -
2,05 (m, 2 H) 2,24 - 2,37 (m, 1 H) 2,63 - 2,81 (m, 2 H) 2,88 (d, /J=4,4 Hz, 3 H) 3,73 - 3,81 (m, 1 H) 4,25 -
4,35 (m, 1 H) 4,73 (d, /=4,4 Hz, 1 H) 4,86 (d, J=6,6 Hz, 1 H) 4,93 - 5,04 (m, 1 H) 6,66 (d, /=8,8 Hz, 1 H)
6,69 (d, J/=3,5Hz, 1 H) 6,87 - 6,94 (m, 1 H) 7,03 (dd 1, J=7,9, 1,3 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H) 7,51 (d, J=8,4
Hz, 1 H) 7,77 (d 1, J=8,8 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=4,0 Hz, 1 H) 8,63 (s, 1 H).

Co. 113: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,48 - 1,58 (m, 1 H) 1,70 - 1,80 (m, 1 H) 1,82 -
1,94 (m, 1 H) 1,95 - 2,04 (m, 1 H) 2,25 (dt, /=12,5, 8,1 Hz, 1 H) 2,46 (s, 3 H) 2,75 - 2,90 (m, 2 H) 3,71 -
3,80 (m, 1 H) 4,20 (dd 1, J=14,1, 6,2 Hz, 1 H) 4,65 (d, J=5,3 Hz, 1 H) 4,73 - 4,86 (m, 2 H) 6,54 (d, J=3,5
Hz, 1 H) 6,92 (s 1,2 H) 7,26 (d, J=3,5 Hz, 1 H) 7,47 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1 H) 7,76 - 7,85 (m, 2 H) 8,02 (s,
1 H) 8,07 (s1, 1 H) 8,72 (d, J=2,2 Hz, 1 H).
OR (rotatie optica)

Rotatiile optice au fost mdsurate pe un polarimetru Perkin-Elmer 341 cu o lampa cu sodiu
(lungimea de unda a luminii utilizate este de 589 nm (linia D de sodiu)). ('T' inseamnd temperaturd).
Tabel: Valori de rotatie optica pentru compusi puri enantiomeric

glungime de undi (nm) §C0ncentra§ie (g/v%) §801vent
.............. 58903835DMF
S gg—— s DMF ........... P
589 0,5380 .DMF 120
589 0,5125 ‘DMF 120
............... 58902715DMF20
................ 58903610DMF20
589 0,5345 .DMF 20
589 10,5005 DMF 20
NG — e DMF2O
T s DMF ........... P
589 0,5315 .DMF 120
589 0,3560 .DMF 120
589 0,2670 .DMF 20 :
............... T
................ N P Ervs o
589 0,3625 DMF 20

LCMS (Cromatografie lichida/spectrometrie de masi)

Cromatografia de lichid de inaltd performantd (HPLC) a fost efectuatd utilizind o pompa LC, o
matrice de diode (DAD) sau un detector UV si o coloand, asa cum este specificat in metodele respective.
Daci a fost necesar, au fost incluse detectoare suplimentare (vezi tabelul de metode de mai jos).

Fluxul din coloani a fost adus la spectrometrul de masd (MS) care a fost configurat cu o sursd de
ioni de presiune atmosfericd. Este in cunostintele persoanei de specialitate sa stabileascd parametrii de
reglare (de ex., intervalul de scanare, timpul de asteptare...) pentru a se obtine ioni care sd permitd
identificarea greutafii moleculare monoizotopice nominale (MW) a compusului. Achizitia datelor a fost
efectuatd cu un software adecvat. Compusii sunt descrisi prin timpii lor de retentie experimentali (R:) si
ioni. Daci nu este specificat diferit in tabelul de date, ionul molecular raportat corespunde [M+H]*
(moleculd protonatd) si/sau [M-H] (moleculd deprotonatd). in cazul in care compusul nu a fost ionizabil
direct, este specificat tipul de aduct (adicd [M+NH4]*, [M+HCOQ]-, etc...). Pentru moleculele cu modele
izotopice multiple (Br, Cl), valoarea raportati este cea obtinutd pentru cea mai micd masi izotopica.
Toate rezultatele au fost obtinute cu incertitudini experimentale care sunt in mod obisnuit asociate cu
metoda utilizata.

in continuare, "SQD" insecamni detector cu un singur cvadrupol, "MSD" detector selectiv de
masd, "RT" temperatura camerei, "BEH" hibrid etilsiloxan/silice cu punte, "DAD" detector cu matrice de
diode, "HSS" silice de inaltd rezistentd, "Q-Tof" Spectrometre de masa cu timp de zbor cu patru poli,
"CLND", Detector cu azot chimiluminescent, "ELSD" Detector de scanare cu lumind evaporativa,
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Tabel: Codurile metodei LCMS (Debit exprimat in mL/min; temperatura coloanei (T) in °C; Timp de
prelucrare in minute).

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

Codul Flow | P
: . iInstrument :Coloana : Fazd mobila {Gradient i _______ de
imetodei : i :

: : : Col T prel.
: De la 95% A la 5%

‘Waters: ) A 1I0mM:iA in 1,3 min,

B Acquiy®m R (1 BE CH,COONH,  in meninut timp de' 0.7
UPLC® - M- 190% H,O + 10% 0,2 min, la 95% A | - :
iDADgi SQD {7 {CH;CN B: MeOH {in 0,2 min menfinut { 70

: : : gtimp de 0,1 min.

Waters: A 10mM

 Waters: ‘Waters:  BEH |CH;COONH, in | D¢ 18 93% Ala 5%

: {Acquity® : A in 1,3 min,{ 038

2 ; CI18  (17um, 95% H,O + 5% > ! : 2
5 UPLC® " 2.1%50mm) {CHsCN B imenfinut  timp de | -
DAD si SQD ECH3CN §0,7 min. 55
T A 10mM |

 Waters: ‘Waters: HSS T3 |CH;COONH, in | D¢ 12 100% A 1a 5%

; FAcquity® : ! ‘A in 2,10 min, lai 0.7

3 ; L(1,8um, 95% H,0 + 5% 5 ™ % . 3,5
; UPLC® " 2.1%100mm) {CHLCN B :0% A in 0,90 min, | -------

4 El 3 . 0 A~ .

DAD si SQD §CH3CN g1215A)A1n0,5 min 55
 Waters: Waters: HSS T3 |CH;COONH; in | D¢ 12 100% A 1a 5%

g ;Acquity® : (A in 2,10 min, laj 0.7

4 : {(1,8pum, i95% HO + 5% i, N . 3,5
: {UPLC® -1 1%100mm) {CHLCN B :0% A in 0,90 min, ; -------

: 3 : 14 3 N 0 N .

DAD si SQD CH,CN g1215A)A1n0,5 min 55
{Waters: §84’2% .A timp de

: : : 10,49 min, la 10,5%

5 i Waters: A 95% ‘A in 218  min

i Acquity i Waters: BEH ;| CH;COONH4 gmentin " ’ i de’ 0.343

5 UPLC®  -iCI18  (1.7um, {7mM/5% Log i ab ol T 162
:DAD sii2,1x100mm) {CH3CN, B:i s P

; ] i i i84,2% AB in 0,73 40

; {Quattro : {CH:CN i . .

: T i imin, menfinut timp

: iMicro™ i i ;

: ide 0,73 min.

EWaters: §100% A timp de 1

i Agilent: i XBridgeTM {A: NH,OH 0,05% imin, la 40% A in 4 0.8

6 1100/1200 - Shield RP18iin  api,  B::min, mentinut timp; "~ 10,5
‘DAD si MSD  {(5um, :CH:CN ide 2,5 min, inapoi la

2,1x50mm) | 1100% A in 2 min. 40

N 1100% A timp de 1

i Agilent: 1200 - i Phenomenex: €1W iEF;C;)O]_E imin, la 40% Ain 4 o

7 ‘DAD siiLuna-C18 (Spm, § - 0 Pd. B-imin, la 15% A ini ~C 110
5 i T :CF:COOH 0,05% .. A

: :MSD6110 i2 x50mm) “in CHACN i2,5 min, inapoi la 50

’ £100% A in 2 min.

‘;8 Waters: ' Waters: HSS T3 {A: 10mM :De la 100% A la 5% 35
: Acquity® H(1,8um, §CH3COONH4 in;A in 2,10 min, la i
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Codul Flow  Timp

: . {Instrument ‘Coloani {Fazi mobild {Gradient ~ i_______ de
imetodei :

'UPLC®-DAD :2,1¥100mm)  :95% H;O + 5% 0% A in 0,90 min,
si SQD :CH:CN B: ila 5% A in 0,5 min 07
CH:CN :

N 1100% A pentru
| Agilent: | Agilent: Tc-c18gOA'W iEF;CéOOgglmm, la 40% A in 4
9 11100/1200 - i(Spm, 070 M apd, Bl 15% A ind o 10,5
| s , : {CF:COOH 0.05% | a 15% A g
: iDAD si MSD  {2,1x50mm) Y CHLCN 2,5 min, inapoi la

[ G5 1100% Afn2min. | >0

: 3 00% A timp de 0,8
: : A mi % A i
: i Agilent: i Agilent: TC-C18 A o ACF3CVO OH§mm’ la 20% A n
: ! : :0,1% in apd, B::3,7 min, mentinut; 0.8
10 11100/1200 - i(5pm, : » i
| DAD §iMSD 2,1x50mm)  CI2COOH 0,05% timp de 3 min, | -
i g e ‘in CH:CN ‘inapoi la 90% A in{ 50
: : : 2 min.
: : 90% A timp de 0,8
{ : PA ‘mi 0 i
: ‘Agilent: 1200 - {Phenomenex: A o ACF3CVO OH i, la 20% A m
5 : i i0,1% 1in apd, B:i3,7 min, menfinut; 0.8
11 :DAD si iLuna-C18 (Sum, ; i o
: ‘MSD6110 2 X50mm) iCF;COOH 0,05% itimp de 3 min, | —------
: {in CH3CN ifnapoi 1a 90% A in; 50

10,5

10

A tomM ¢ 7 g%mﬁllatifl%;
i Waters: BEH | CH;COONH; 1in i dé 0.2 n’nn llla 0.7
C18  (1,7um, (95% HLO + 5% ob €€ o '
: : :95% A In 0,2 min; --—---
i2,1*50mm) :CH:CN B:: . .
: ! imenfinut timp dei 70
: {CH:CN : o

i gO,l min

Waters:

{ Acquity®
UPLC®-DAD
si SQD

12 1,8

Tabel: Co. No. inseamnd numdrul compusului; Timp de mentinere (R;) in min; n.d. inseamna
nedeterminat.

Lo | R MY sdetodd Lo 1Ry IMEHE L metoo
N LOMS No LOMB
H .7 ™ N i3 ; INE 4
R N 3 & KRN 3
& R 472 4 {7 388 i
3 2.8 A3 & i¥ 319
4 §4u8 483 H i 424 H
3 I N e 28 N
& S 31 S48 H
3 384 { 23 T )
8 K3EE N 23 337
B 3™ & it 313 N
i 394 N 28 428 4
ii A 26 $38 H
i3 3B4 i Y 53
3 3% N 2% 1 BoE $53 2
34 393 4 21 a47 434 3
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PROCEDURI EXPERIMENTALE Test in vitro (testele 1a si 1b)

Reactivi. Enzima PRMTS5-MEP50 a fost achizitionatd de la Charles River (Argenta).
Complexul enzimatic a fost produs in celule de insecte (Sf9) infectate simultan cu doud baculovirusuri.
Un virus exprimd PRMTS5 uman de lungime intreagd, cu etichet Flag la capatul N-terminal, al doilea
virus exprimd MEP50 de lungime intreagi cu scindare His6-TEV la capitul N-terminal. Proteina a fost
purificatd prin afinitate folosind perle anti-Flag (M2) eluate cu peptidd 3xFLAG, urmatd de His-Select
eluatd cu imidazol 0,5M. Proteina cluatd a fost apoi dializatd fatd de solutie salind tamponatd cu tris
(TBS) (pH 8,0) care contine 20% glicerol si 3 mM ditiotreitol (DTT).

Histond recombinanti umand H2A de lungime intreagd nemarcatd (reziduuri 1-130, Genbank
Accession # NM 021052, MW = 14,1 kDa) exprimatad in E. coli a fost achizitionatd de la Reaction
Biology Corporation, Cat# HMT-11-146. Au fost achizifionati reactivi utilizati pentru realizarea
tamponului de reactie sau pentru oprirea reactiei, incluzind baza Tris (Sigma Cat # T-1503), NaCl (Sigma
Cat # RGF-3270), MgCl12 (Sigma Cat # M0250), DTT (Invitrogen Cat# 15508-013) si Acid Formic
(Riedel deHaen, Cat# 33015)

Analiza cu spectrometru de masi cu randament ridicatPRMTS5 catalizeazd metildrile
succesive ale atomilor terminali de azot pe grupdrile guanidine ale reziduurilor de arginind din proteine
folosind co-substrat S-adenozil-L-metionind (AdoMet, SAM), formind mono-metil (MMA), dimetil
arginind simetricd (SDMA) si S-adenozil-L-homocisteind (AdoHcy, SAH). Activitatea enzimatica a fost
determinatd prin urmérirea formirii SAH a produsului utilizAnd spectrometric de masd cu randament
mare (Sistemul Agilent Rapidfire 300 cuplat la un MS/MS triple-quad QTrap® din seria Sciex 4000).
Tamponul de reactie a fost 20 mM Tris-HCI, pH 8.5, 50 mM NaCl, 5 mM MgCI2 si 1 mM DTT.
Activitatea de reactie a fost opritd folosind acid formic 1% (concentratie finald). Studii de inhibitie.
Studiile ICso au fost efectuate utilizdnd serii de dozare la unsprezece valori realizate pentru fiecare
compus prin diluare in seric 1:2 In dimetil sulfoxid (DMSO), valoare 12 fiind un control DMSO.
Compusii au fost plasati mai intai pe plici si au fost urmati de addugare de amestec de solutie 2 pM SAM
si 0,6 uM H2A (histone H2A). A fost addugat acelasi volum de solutie de enzima pentru a initia reactiile
enzimatice. Concentratiile finale ale reactiei sunt la 1 uM SAM, 0,3 pM H2A si 10 nM enzima (test 1a)
sau sau 1,25 nM enzimj (test 1b). Reactia a fost incubatd la 30°C timp de 60 de minute (min), atunci
cand a fost folositd enzima 10 nM, si timp de 120 de minute, atunci cand a fost folositd enzima 1,25 nM.
Ulterior, reactia a fost stinsd prin addugare de acid formic la o concentratie finald de 1%. Inhibarile
formdrii SAH in prezenta compusilor au fost calculate ca procent din control fatd de reactia neinhibatd, in
functie de concentratia inhibitorului. Datele au fost potrivite dupd cum urmeaza:




10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3341368 T2 2022.02.28

238

in care ICsy este concentratia inhibitorului (aceeasi unitate ca X) la inhibare de 50%, si h este panta Hill.
Y este procentul de inhibare, X este log al concentratiei compusului. Inferior si Superior sunt platourile
in aceleasi unititi ca Y.

PROCEDURA EXPERIMENTALA Testul PD (testul 2)

Reactivi

Celule A549 (ATCC, Cat # CCL-185) au fost cultivate in Dulbecco's Modified Eagle's Medium
(DMEM) (Sigma, Cat #D5796), suplimentat cu 10% Ser Fetal Calf (FCS) (HyClone™, Cat
#5V30160,03), 100 mM piruvat de sodiu (Sigma, Cat #S8636), 200 mM L-glutamind (Sigma, Cat
#G7513) si 50 mg/mL Gentamycing (Gibco, Cat #15750-037).

Au fost achizitionati reactivi utilizati pentru tampon: solutie salind tamponatd cu fosfat
Dulbecco (DPBS) fard Ca/Mg (Sigma, Cat # D8537), solufie salind tamponatd cu fosfat (PBS) 10X
(Roche, Cat #11 666 789 001), solutie de formol 10% (Sigma, HT50-1-128-4L), metanol 100% (Sigma,
Cat #32213-2,5L), Triton X-100 (Acros, Cat #215680010), Albumina sericd bovind (BSA) (Sigma, Cat
#A2153), Anticorp de caprd anti-iepure Alexa fluor 488 (Life Technologies, Cat # A11034), HCS
CellMask Deep Red Stain (Life Technologies, Cat # H32721), Hoechst Stain (Life Technologies, Cat #
33258), Anti-dimetil-Arginind, sym ( SYM10) anticorp (Millipore, 07-412).

Procedura de imunohistochimie

Celulele au fost placate 1a 400 celule/40 uL/godeu in microplici negre cu 384 de godeuri cu fund
transparent (Perkin Elmer) si au fost incubate peste noapte la 37°C, 5% CO,. Studiile ICso au fost
efectuate utilizand serii de dozare la noud valori care variazd de la 10um pana la 1 pM pentru ficcare
compus. Au fost addugati 80 nL din dilutia respectivd a compusilor folosind Labcyte POD 810 (Labcyte)
atingind o concentratie finald de DMSO de 0,2% in cultura celulard. Dupa o perioada de incubare de 48
ore la 37°C si 5% CO, celulele au fost fixate in solutie de formol 10% timp de 15 minute la temperatura
camerei, si 20 de minute In metanol ricit cu gheati, dupa care au fost spalate de 3 ori in DPBS. Ulterior,
celulele au fost blocate timp de 1 ord in tampon de blocare (PBS + 1% BSA si 0,5% Triton X-100) si au
fost incubate peste noapte la 4°C cu anticorp SYM10 diluat 1/2000 in tampon de blocare. Celulele au
fost spalate de 3 ori cu tampon de spalare (PBS + 0,1% Triton X-100) si au fost incubate cu anticorp de
capra anti-iepure Alexa fluor 488 diluat 1/200 in tampon de blocare timp de 1 ord la temperatura camerei.
Ulterior, au fost spilate de 3 ori cu tampon de spilare si au fost incubate timp de 30 de minute la
temperatura camerei cu PBS care contine o dilufie 1/5000 de Hoechst Stain si o dilutie 1/5000 de HCS
CellMask Deep Red Stain. Dupi o spilare finalid cu PBS, plicile au fost fotografiate folosind lentila de
10xW a sistemului Opera® (Perkin Elmer Life Sciences) utilizind urmitoarele reglaje (valori in nm):

{laser %Camera cu filtru gDicrom principal i Dicrom de detectare

§488 §540/75 §405/488/561/635 510

1405 : f405/488/561/635 1510 :

‘635 5405/488/561/635 1510 '
Analize:

Inhibarea dimetildrii argininei simetrice nucleare in prezenta compusilor (% de efect) a fost
calculatd ca ‘"intensitate nucleard mediand SYMI10"/"intensitate citoplasmatici mediand SYMI10",
normalizata prin ecuatia de mai jos:

normalizarg = 100 - solowe bned - MediandSedawid 100
MecdiandCresaudd - MediandSedzuld
In ecuatiile de mai sus, sunt utilizate urmtoarele nume de variabile:

énormalized gValoarea caracteristicd normalizatd
mealoareacamctensmébmtﬁ
ZOWMedmn ............ MedlanavalonlorbmteScézutealegOdeunlordeCoerl
%highmedian gMediana valorilor brute crescute ale godeurilor de control

In ecuatiile de mai sus, au fost utilizate urmitoarele controale pentru normalizare: Control
scizut: nivel minim de arginine dimetilate simetric (celule tratate cu compus de referinta la 10 pm).

Control crescut: nivel maxim de arginine dimetilate simetric (celule tratate ca DMSO).

Valorile ICsq si pICso (-logICs0) au fost calculate folosind software-ul corespunzitor.
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Valorile pICso din tabelul de mai jos sunt valori medii (Co. No. inseamnd numirul compusului;
n.d. Tnseamni nedeterminat).
Col s Pl | piCw
Noi Test i3l Testih, Yesty

e | opllse 1y
Text tai Testibi Test ¥

3 83 33 <% T B4, 8.3
1 i3 in 74 R 38 3
i3 sl vl 8.4 8 &7 33 <47
& &8 8.4 <% 1% 44 8.4 &8 3.8
B 35 33 <8 {6 f.8 38 53
3 28 S wh &1 &.4 &8 ~% 88
12 S S4 X% 15 330
¥ L3 4.8 246 n.d 4.7
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Exemple de compozitie
"Ingredient activ" (a.i.), asa cum este utilizat in aceste exemple, se referd la compusi cu Formula

(D si la sdruri de aditic si solvati ale acestora acceptabile farmaceutic; in special, la oricare dintre
compusii exemplificati.

Exemple tipice de retete pentru formularea din inventiei sunt urmitoarele:
1. Tablete

éIngredient activ {5 pand la 50 mg

Fosfatdlca](;1c ................................................................................ 20mg
éLactozé 30 mg

ETalc 10 mg
Stearatdemagnezmsmg
Amldondecartoﬁadzoomg ....................................................................

2. Suspensie

O suspensic apoasd este preparatd pentru administrare orald, astfel incit fiecare mililitru si
confind 1 pand la 5 mg de ingredient activ, 50 mg de carboximetil celuloza de sodiu, 1 mg de benzoat de
sodiu, 500 mg de sorbitol si 1 ml de apa.
3. Injectabil

O compozitic parenterald este preparatd prin agitarea a 1,5 % (greutate/volum) de ingredient
activ in solutie de NaClI 0,9 % sau in 10 % 1n volum de propilenglicol in apa.
4. Unguent

Ingredient activ 5 pani la 1000 mg
A]C()o]steanhc?,g
Lanohnﬁ ......................................................................... 5g
gPetrol alb 15¢

b

Api 1ad 100 ¢
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In acest exemplu, ingredientul activ poate fi inlocuit cu aceeasi cantitate din oricare dintre
compusii conform prezentei invenfii, in special, cu aceeasi cantitate din oricare dintre compusii
exemplificafi.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

WO-A1-03/074083

KUNG P P ET AL: "Design, synthesis, and biological evaluation of novel human 5'-deoxy-5'-
methylthioadenosine phosphorylase (MTAP) substrates”, BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, PERGAMON, AMSTERDAM, NL, vol. 15, no. 11, 2 June 2005
(2005-06-02), pages 2829-2833, XP025313694, ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2005.03.107 [retrieved on 2005-06-02]

e WO-A1-2014/100695

WO0-A2-2014/100719

(57) Revendicari;

1. Un compus cu formula (I)
Ar—7
Y
Het

@

1§ ES)

RO OR

in care

R! reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;

R? reprezinti hidrogen sau -C(=0)-C;alchil;

Y reprezintd -CH,- sau -CF»-;

Z reprezintd -CH,-, -X-CR¥R3®-) -CR*=CR>¢-, -CR3**R*8-CRR!-, -C=C-, -O-, or -CR3**R**-X-;

R, R%®, R, R R R R3¢, gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;.
salchil;

X reprezintd -O-, -S- sau -NR!!-;

R!! reprezinti hidrogen C;.salchil, sau Ciualchil substituit cu un substituent selectat din grupul
constand din -OH, —O-C1_4alchil, Rlz, -NHz, -NH-C1_4alchil, §1 -N(C1_4alchi)2;

R!? reprezinti un inel heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri, care contine un atom de azot si
optional un atom de oxigen; inelul heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri mentionat fiind atasat la restul
moleculei printr-un atom de azot din inel;

Ar reprezintd un sistem de inele aromatic biciclic cu 10 membri, constind din doud inele cu 6
membri condensati,

in care cel putin 1 atom de carbon din inelul B este inlocuit cu un atom de azot;

in care, optional, 1 atom de carbon suplimentar din inelul A sau din inelul B este inlocuit cu un
atom de azot; cu conditia ca atunci cand un atom de azot inlocuieste unul dintre cei doi atomi de carbon
condensati, o grupare carbonil este prezentd in sistemul de inele aromatic biciclic mentionat;

Ar este opfional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-Cj4alchil, -N(C;4alchil);, -NHR!'%, -
NR!®R!'% ciano, -CF;, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-Cy_salchil, -C(=0)-Ciualchil, Cialchiloxi, -C(=0)-O-
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Ci4alchil, Csgcicloalchil, -O-Csgcicloalchil, -NH-Csecicloalchil, -N(Csecicloalchil),, Csealchenil, Ci.
salchil substituit cu un Cyalchiloxi, si Cisalchil optional substituit cu un -NR!®R!%;

R1% gi RI% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau Ci.salchil;

R1% gi R!% reprezinti fiecare, in mod independent, Cscicloalchil; R!3; RM; Csscicloalchil
substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constand din
halo, -OH si -O-C4alchil; Ci_alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo, -OH si -O-C;4alchil; sau Ci.salchil substituit cu un substituent
selectat din grupul constind din Cs.scicloalchil, R' si R';

R'3 reprezintii un inel aromatic monociclic cu 4 pind la 7 membri, care contine unu, doi sau trei
heteroatomi selectati fiecare, in mod independent, dintre O, S, S(=0), si N; sau un inel aromatic biciclic
cu 6 pand la 11 membri condensati, care contine unu, doi sau trei heteroatomi selectati fiecare, in mod
independent, dintre O, S, S(=0), si N;

inelul aromatic monociclic cu 4 pand la 7 membri sau inelul aromatic biciclic cu 6 pani la 11
membri condensati mentionat este optional substituit cu unu sau doi substituenti selectati din grupul
constand din C;.4alchil;

p reprezintd 1 sau 2;

R reprezintd fenil optional substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din
(a-1), (a-2), (a-3), (a-4) si (a-5):

1

/Q:(f . /Qlo_ o
N ~ R N R}e
| | X
Na. _N R ¢
Q=q’ Rk N//N
4a
R
..... AN~ .
-1
@1 ; 1. (a-5)
Q. W
T
(a-2) (@-4)

R32 R3, R, R* si R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR"2R?, C;.
4alchil, Cy 4alchenil, Cscicloalchil, -OH sau -O-Cy 4alchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen, Cs.cicloalchil sau Ci_salchil;

R R Ric R4 R R i R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR3R8®,
sau Cj4alchil;

R32 si R®® reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;

Q* reprezintid N sau CR%¢;

cu conditia ca maximum unul dintre Q? si Q* reprezinti N;

Q8 reprezinti N sau CR;

Q’ reprezintii N sau CR®;

Q! reprezintii N sau CR%;

Q! reprezintii N sau CR%;

Q° reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR¥; sau

Q@ reprezintd CR%; QF reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau

Q° reprezintd N; Q° reprezinti CR*; si Q7 reprezintd CR*; sau

Q° reprezintd N; Q° reprezintd CR*; si Q7 reprezintii N; sau

Q@ reprezintd N; Q° reprezinti N; si Q7 reprezintd CR*; sau

Q° reprezinti N; QP reprezintd N; si Q7 reprezinti N;

RS R Réc R® R RO RS R R si RY reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen,
halogen, C;.4alchil, -NR**R®®, sau C_salchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen;

R% si R% reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau C;alchil;

sau o sare de aditie sau un solvat al acestuia acceptabil farmaceutic.

2. Compusul conform revendicarii 1, in care
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Ar este opfional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-Cj4alchil, -N(C;4alchil);, -NHR!'%, -
NR!®R!'% ciano, -CF;, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-Cy_salchil, -C(=0)-Ciualchil, Cialchiloxi, -C(=0)-O-
Ci.qalchil, Csscicloalchil, Ciealchenil, Cisalchil substituit cu un Cisalchiloxi, si Cialchil optional
substituit cu un - NR1%2R10®;

R!% si R!% reprezintdi fiecare, in mod independent, Cs.cicloalchil; Csgcicloalchil substituit cu
unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din grupul constiand din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constind din halo, -OH si - O-C;4alchil; sau Cj.4alchil substituit cu un substituent selectat din
grupul constand din Csscycloalkyl, R' si R!4;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constand din
(a-1), (a-2) si (a-3):

7 =< 0=q'
------ N~ R A \N =
A |N N T
T
@1 @2) @3)

R32, R3® i R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7?R", Cy_salchil sau -
0O-C;4alchil;

R reprezint hidrogen sau Ci.salchil;

R*2, R* gi R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR®R®, sau C_salchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;

Q* reprezintid N sau CR%¢;

cu conditia ca maximum unul dintre Q? si Q* reprezinti N;

RS2, R®, R RS R gi R reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen,

C.4alchil, -NR**R®®, sau C; 4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen.

3. Compusul conform revendicdrii 1 sau 2, in care

Ar este opfional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti selectati fiecare, in mod
independent, din grupul constind din halo, -OH, -NH,, -NH-C;_salchil, -N(C;.salchil),, ciano, -CFj, -
C(=0)-NH-C;.4alchil,-C(=0)-C;salchil, C;.salchiloxi, si Cialchil optional substituit cu un -NR!%R!%;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din
(a-1), (a-2) si (a-3):

/Ql:Q2 QS:Q4
3a
------ N / R 3¢ ""-_-%/\NYR%
N?N N |N
(a-1)

@-2) (a-3)

R32 R* i R reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7*R™, sau -O-Ci.
salchil;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R*2, R* gi R* reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR®R®, sau C_salchil;

Q! reprezinti N sau CR%;

Q? reprezintid N sau CR®®;

Q3 reprezinti N sau CR;

Q* reprezintid N sau CR%¢;
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cu conditia ca maximum unul dintre Q° si Q* reprezintd N,

RS, R® R RS R gi Réreprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, C;4alchil,
-NR**R®®, sau C;4alchil substituit cu unu, doi sau trei atomi de halogen.
4. Compusul conform revendicirii 1, in care

R! reprezinti hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

Y reprezintd -CH,-;

Z reprezintd -X-CR*R%- -CR*R%-CR*R*"-, sau -CR*R**-X-;

R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;

X reprezintd -O-;

Ar reprezinta

ez
—N

ol

in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul
constand din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR'%?; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicat prin
B cu un substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;

cu conditia, totusi, ca Ar si fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;

R'% reprezinti Cscicloalchil; Cisalchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;.
4alchil substituit cu un substituent Cz gcicloalchil;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din
(a-1) si (a-4);

R32 i R* reprezintd fiecare, in mod independent, hidrogen, halo, -NR7?R®, Cyalchil sau -O-Ci.
salchil;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau C.salchil;

R* R* gi R¥ reprezinti fiecare, in mod independent, hidrogen sau halo;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

Q8 reprezintii CR®;

Q’ reprezinti CR®Y;

Q@ reprezintd CR%; Q° reprezintd N; si Q7 reprezinti CR¥;

RS R® R gi R® reprezintd hidrogen.

5. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 4, in care

R! reprezinti hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

Y reprezintd -CH,-;

Z reprezintd -X-CR**R®- sau -CR*R¥®-CR3R*-;

R, R, R R R si R reprezintd hidrogen;

X reprezintd -O-;

Ar reprezinta

(3
=N

o,

in care Ar este optional substituit in pozitia indicatd prin o cu un substituent selectat din grupul
constand din -NH,, -NH-C; 4alchil si -NHR'%?; si in care Ar este optional substituit in pozitia indicat prin
B cu un substituent selectat din grupul constand din halogen si CF3;

cu conditia, totusi, ca Ar s fie substituit in cel putin una dintre pozitiile indicate prin o sau f3;

R'% reprezinti Cscicloalchil; Cysalchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti halo; sau C;.
4alchil substituit cu un substituent Cz gcicloalchil;

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din
(a-1);

R3 reprezinta hidrogen, halo, -NR7?R™, C; 4alchil, sau -O-C;4alchil;

R7® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau Ci.salchil;

R* reprezintil hidrogen sau halo;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

R® i R®" reprezintd hidrogen.

6. Compusul conform revendicirii 1 sau 2, in care
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R! reprezinti hidrogen;

R? reprezinti hidrogen;

Y reprezintd -CH,-;

Z reprezinti -CR3*Re-CR3R!-;

R, R R3¢, gi R reprezintd hidrogen;

Ar reprezinta oricare dintre urmatoarele sisteme de inele aromatice biciclice cu 10 membri:

0
—N N=N —N \=p
—N N— —

Ar este optional substituit cu unu, doi, trei sau patru substituenti, selectati fiecare, in mod

independent, din grupul constand din halo, -NH2, -NH-C 4alchil, -N(C;4alchil),, - NHR!%, -NR!%R%;

R!% si R!% reprezintdi fiecare, in mod independent, Cs.cicloalchil; Csgcicloalchil substituit cu

unu, doi sau trei substituenti selectat fiecare, in mod independent, din grupul constind din halo, -OH si -
0-Cj4alchil; Ci4alchil substituit cu unu, doi sau trei substituenti selectati fiecare, in mod independent, din
grupul constand din halo, -OH si -O-Ci4alchil; sau C;alchil substituit cu un substituent Csscicloalchil;

(a-1);

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din

R32 reprezintdl hidrogen, -NRR"®, sau -Q-Cjalchil;
R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen sau C.salchil;

R* reprezintil hidrogen;

Q! reprezinti CR®;

Q? reprezintd CR®;

R® gi R reprezintd hidrogen.

7. Compusul conform revendicirii 1, 2 sau 6, in care
Ar este selectat din grupul constind din:

N—
\=

=N =N =N
oL o o
in care fiecare Ar este optional substituit in pozitia o cu un substituent selectat din grupul

constdnd din -NHa, -NH-Cj.alchil, -N(Cjalchil),, -NHR!% si -NR!“R!%; i in care Ar este optional
substituit Intr-o alti pozitic cu un substituent halo.

8. Compusul conform revendicarii 1, in care

Y reprezinti -CHs-; Z reprezinti -X-CR3*R*- sau -CH>CH,-;
R si R® reprezintd hidrogen; X reprezinti -O-;

R!! reprezinti hidrogen;

Ar reprezinta

4
=N

Ar este optional substituit cu unu sau doi substituenti, selectat fiecare, in mod independent, din

grupul constand din halogen, -OH, -NH,, -NH-C_salchil, -N(C_salchil), ciano si -CFs;

(a-1);

Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic selectat din grupul constind din

R3a reprezinti -NR7R;

R"® reprezintil hidrogen;

R reprezintd hidrogen;

R* reprezintil hidrogen;

Q! reprezintd CR%; Q? reprezintd CR; R gi R% reprezintii hidrogen.
9. Compusul conform revendicdrii 1, 2, 3 sau 6, in care Ar reprezintd

10. Compusul cbnform revendicarii 1, 2, 3, 7, 8 sau 9, in care
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R! si R? reprezintii hidrogen.

11. Compusul conform oricireia dintre revendicarile 1 pand la 3, revendicirii 7 si revendicarilor
9 pind la 10, in care Y reprezintd -CH,-.

12. Compusul conform revendicarii 11, in care Z reprezintd -CH>CH,-.

13. Compusul conform oricireia dintre revendicarile 1 pani la 4, revendicdrii 7 si revendicarilor
9 pani la 12, in care Het reprezintd un sistem de inele heterociclic aromatic biciclic cu Formula (a-1).

14. Compusul conform revendicdarii 13, in care

R reprezintd -NR"*R"; i R™ si R7" reprezinti hidrogen.

15. Compusul conform oricareia dintre revendicarile 1 pand la 5, in care

R, R3¢ gi R reprezintd hidrogen;

Y reprezintd -CH,-;

Het reprezinti (a-1);

Q! reprezintd CH; si Q? reprezinti CH.

16. Compusul conform revendicdrii 1, in care compusul este

Br N

sau o sare de adifie sau un solvat al acestula acceptabil farmaceutic.

17. Compusul conform revendicarii 16, in care compusul este
Br

18. Compozitic farmaceutici care cuprinde un purtitor acceptabil farmaceutic §i, ca ingredient
activ, o cantitate eficientd terapeutic de un compus conform oricdreia dintre revendicarile 1 pand la 17.

19. Un compus, asa cum este definit in oricare dintre revendicirile 1 pand la 18, pentru utilizare
ca un medicament.

20. Un compus, asa cum este definit in oricare dintre revendicarile 1 pana la 18, pentru utilizare
pentru tratamentul sau prevenirea unei boli sau afectiuni selectate dintre o tulburare a singelui, tulburari
metabolice, tulburdri autoimune, cancer, boli inflamatorii, boli cardiovasculare, boli neurodegenerative,
pancreatitd, insuficientd multiorganici, boli renale, agregare plachetar, motilitatea spermatozoizilor,
respingerea transplantului, respingerea grefei si leziuni pulmonare.

21. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 20, pentru utilizare pentru tratamentul unei
boli sau afectiuni selectate dintre o tulburare a sangelui, tulburdri metabolice, tulburdri autoimune, cancer,
boli inflamatorii, boli cardiovasculare, boli neurodegenerative, pancreatitd, insuficientd multiorganica,
boli renale, agregare plachetard, motilitatea spermatozoizilor, respingerea transplantului, respingerca
grefei si leziuni pulmonare.

22. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 20 sau 21, in care boala sau afectiunea este o
tulburare autoimund, cancer, boald inflamatorie sau o boala neurodegenerativa.

23. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 22, in care boala sau afectiunea este cancer.

24. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 23, in care cancerul este limfom non-
Hodgkin.

25. Compusul pentru utilizare conform revendicirii 24, in care limfomul non-Hodgkin este
limfom non-Hodgkin cu celule B.

26. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 23, in care cancerul este cancer pulmonar.

27. Compusul pentru utilizare conform revendicirii 26, in care cancerul pulmonar este cancer
pulmonar fara celule mici sau cancer pulmonar cu celule mici.

28. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 23, in care cancerul este un cancer
hematopoietic.
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29. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 28, in care cancerul hematopoietic este
leucemie.

30. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 29, in care leucemia este leucemie
mielocitard acutd, leucemie limfocitard cronici sau leucemie limfocitara acuti.

31. Compusul pentru utilizare conform revendicirii 23, in care cancerul este melanom sau
carcinom adenoid chistic.

32. Compusul pentru utilizare conform revendicdrii 23, in care cancerul este cancer pancreatic,
cancer de prostatd, cancer de colon, cancer rectal, colangiocarcinom, cancer de cap si git, cancer de
glandd suprarenald, cancer de sin, melanom intraocular, cancer ovarian, sindroame miclodisplazice
(MDS), sau cancer al glandelor salivare.

33. Compusul pentru utilizare conform revendicarii 23, In care cancerul este cancer pancreatic.

34. Un compus conform revendicirii 16 sau 17, pentru utilizare pentru tratamentul unei tulburari
proliferative.
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