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(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la 4,5-
dihidroxiizoftalonitrili 2-substituiti cu
activitate farmacologicd sau la sdruri si esteri
farmaceutic acceptabili ai acestora, precum si
la compozitii farmaceutice care 1i contin si la

2
utilizarea lor ca inhibitori ai enzimei catehol
O-metiltransferazei (COMT).
Sunt descrisi compusi cu formula I
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in care R; are semnificatiile definite in
revendicari, §i care exercitd activitate de
mhibare a enzimei COMT.

Revendicari: 37

(54) Catechol O-methyltransferase activity inhibiting compounds

(57) Abstract:
1
The invention relates to pharmacologically
active 2-substituted 4,5-
dihydroxyisophthalonitriles, or

pharmaceutically acceptable salts and esters
thereof, as well as to pharmaceutical
compositions containing them and to their use
as inhibitors of the catechol O-
methyltransferase (COMT) enzyme.
Compounds of formula (I) are disclosed
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HO

7 X\
Rl
wherein R; is as defined in the claims, and
which exhibit COMT enzyme inhibiting
activity.
Claims: 37
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(54) CoenHeHNsI HHTHOUPYIOLIME AKTUBHOCTH KaTexoJ O-mMeTuarpancdepasbl

(57) Pedepar:
1
W300peTeHne OTHOCHTCS K 2-3aMETICHHBIM
4,5-TUTHIPOKCHH30( TaIOHUTPIIIAM c

(hapMaKoIOrHIeCKOH aKTHBHOCTRIO MM K HX
(hapMaxKoIOTHIECKN IIPHEMIIEMBIM  COISIM
CIIOXKHBIM 2(HpaM, a TAKXKe K HX COJIEpKaIiM
(hapMareBTHICCKUM KOMIO3HITMAM H K HX
IPUMEHCHHI0O B  KadeCcTBE HHTHOHTOpPOB
SH3UMAa  KaTeXoll O-meTmrTpancdepasnl
(KOMT).
Onmcannl coennHeHUS GopMyItsl

2
oH
HO
I
S ™
N Z N N
Rl
B KOTOpBIX R1 HMCCT 3Ha4YCHU A,

Olpe/ICTICHHBIE B (OpMYyIe H300pETCHHS, U

KOTOpBIC  IIOKa3bIBAIOT HHTHOUPYIOIIYIO

aKTUBHOCTb 110 OTHOIIECHUIO K dH3uMYy KOMT.,
I1. popmymsr: 37
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Prezenta inventic se referd la 4,5-dihidroxiizoftalonitrili  2-substituiti cu activitate
farmacologica sau la saruri si esteri farmaceutic acceptabili ai acestora, precum si la compozitii
farmaceutice care 1i contin si la utilizarea lor ca inhibitori ai enzimei catecol O metiltransferaza
(COMT).

Dopamina este deficitard in creierul pacientilor care suferd de boala Parkinson. Levodopa se
utilizeaza pe cale orald in tratamentul bolii Parkinson. Levodopa este un precursor al dopaminel,
care este transformatd in dopamina in creier. Cu toate acestea, doar o micéd parte din levodopa,
administratd oral, ajunge la creier, deoarece levodopa este metabolizatd in sistemul periferic de
COMT, precum si de dopa decarboxilazd (DDC). COMT metabolizeaza levodopa prin conversia
el pana la 3-O-metildopa, care este terapeutic ineficientd si detrimentald atunci cand concureaza cu
levodopa. Inhibitorit COMT s-au dovedit a fi eficienti in utilizarea clinicd pentru tratamentul bolii
Parkinson ca adjuvant la terapia cu levodopa.

in general, se crede c¢i concentratia de levodopa in plasma reflectd nivelurile de levodopa din
creier. Astfel, este dezirabild realizarea unei concentratii mari de levodopa in plasma. Cu toate
acestea, concentratia optima de levodopa in plasmi nu se obtine, de exemplu, cu inhibitorul de
COMT entacapona, utilizatd in prezent.

Inhibitorii de COMT au fost, de asemenca, indicati pentru aplicare 1n tratamentul, de exemplu,
hipertensiuni, insuficientei cardiace si depresiei [1], precum si ca inhibitori pentru prevenirea
disfunctiilor vasculare diabetice [2]. Inhibitorii COMT au fost, de asemenea, descrisi ca fiind utili
pentru tratarea sau controlul durerii [3], precum si pentru tratarca sindromului picioarelor
nelinigtite (RLS), care este de asemenea cunoscut ca sindromul Ekbom [4]. RLS este caracterizat
printr-o necesitate imperioasd de a misca picioarele, nsotitd de alte senzatii neplacute profunde in
picioare.

Unii compusi, care manifestd o activitate de inhibare a COMT, sunt cunoscuti in domeniu.
Sunt descrisi derivati de izoflavone ca inhibitori ai COMT [5]. D¢ asemenea sunt dezvaluiti
derivati de catecol ca inhibitori ai COMT [6], (US 5446194 A 1995.08.29; WO 9637456 Al
1996.11.28; WO 0037423 A1 2000.06.29; WO 0198250 A1 2001.12.27; WO 0198251 Al
2001.12.27; WO 0202548 A1 2002.01.10; WO 0222551 A1 2002.03.21; WO 2004112729 A2
2004.12.29; WO 2005058228 A2 2005.06.30; WO 2007010085 A2 2007.01.25; WO
2007117165 A1 2007.10.18; JP 2008308493 A 2008.12.25; JP 2008308494 A 2008.12.25; JP
2008308495 A 2008.12.25; EP 2246338 A1 2010.11.03; WO 2009081892 A1 2011.05.06; EP
2305633 A1 2011.04.06; JP 2011021010 A 2011.02.03; JP 2012051884 A 2012.03.15; JP
2012051885 A 2012.03.15).

Derivatii de 3-hidroxipiridin-4(1H)ona, 3-hidroxipiridin-2(1H)-ond si 5-hidroxipirimidin-
4(3H)-ona sunt, de asemenea, cunoscuti ca inhibitori ai COMT [7], (WO 2011109261 A1l
2011.09.09; WO 2011109267 A1 2011.09.09). Mai sunt cunoscuti si derivati de flavone ca
inhibitori ai COMT [8].

Un obiect al prezentei inventii este crearea unor inhibitori adifionali ai enzimei catecol O-
metiltransferaza, care pot fi utilizati pentru tratamentul bolilor sau starilor in care inhibarea COMT
este indicatd ca fiind utild. Prin urmare, un obiect al prezentei inventii este crearea unor compusi
pentru utilizare ca agenti de inhibare a COMT 1n tratamentul mamiferelor, inclusiv al oamenilor si
animalelor. Mai mult decét atat, sunt prevdzute compozitii farmaceutice care contin compusii
prezentei inventii.

Inhibitorii COMT ai inventiei asigurd in terapia cu levodopa o concentratie mai imbunatatita de
levodopa in plasma.
Prezenta inventie se referd la compusi cu formula generala 1,
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In care:

Ri  reprezinta  (Ci-Celalchil,  (Ci-Celalchenil,  (Cr-Ce)alchinil,  (Cs-Cy)cicloalchil,
(Cs-Cio)cicloalchenil, aril, (R»)»C=C-, halogen, hidroxi, (Ci-Cs)alcoxi, (C;-Ce)alchil-S-,
(C4-Cro)cicloalcheniloxi, (Cy-Cip)cicloalchenil-S-, ariloxi, aril-S-, heteroariloxi, heteroaril-S-,
(R3):N-, (R4)2C=N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Ce)alchil, (1-amino-1-carboximetil)-
(C1-Ce)alchil, halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (C1-Ce)alcoxi(C;-Cg)alchil,

(C1-Cg)alchil-S-(C1-Co)alchil, (R3)2N-(C;-Ce)alchil, heterociclil(C;-Ce)alchil,
carboxi(C,-Cs)alchentl, (C5-Cy)cicloalchil(Cz-Ce)alchenil, aril(C,-Ce)alchenil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchenil, heterociclil(C,;-Ce)alchenil, heteroaril(C,-Ce)alchenil,
carboxi(Cz-Cs)alchinil, (C5-Cy)cicloalchil(Cz-Ce)alchinil, aril(C,-Ce)alchinil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchinil, heterociclil(C;-Cs)alchinil, heteroaril(C,-Cs)alchinil,

halo(C;-Ce)alcoxi, hidroxi(Ci-Ce)alcoxi, (Ci-Celalcoxi(Ci-Ce)alcoxi, (Ci1-Ce)alchil-(C=0)-O-,
R5-(S=0)-, R5-(0=5=0)-, hidroxi(C;-Cs)alcoxi(Ci-Cs)alchil, (C;-Ce)alcoxi-(C=0)-(C,-Cs)alchenil
sau (C;-Ce)alchil-(C=0)-O-(C1-Ce)alchil, in care (C4-Cio)cicloalchenil, aril, heterociclil, heteroaril
sau (Cs-Cy)cicloalchil mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re; Ro
reprezintd, independent la fiecare aparitie, carboxi sau aril, in care aril mentionat este, independent
la fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Rs;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Ce)alchil, (Cs-C;)cicloalchil, aril,
(C3-Cy)cicloalchil(Cq-Co)alchil, hidroxi(C;-Celalchil sau (C;-Celalcoxi(Ci-Ce)alchil, in care
(Cs-Cy)cicloalchil sau aril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este, independent la
fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1 substituent, care reprezintd (Ci-Cs)alchil, halogen,
hidroxi, (C;-Ce)alcoxi sau hidroxi(C;-Ce)alchil,

R4 reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este,
independent la fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1 substituent, care reprezinta
(Ci-Co)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi;

Rs reprezintd (Ci-Ce)alchil, aril, hidroxi sau (Ci-Cg)alcoxi, in care aril mentionat este nesubstituit
sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(fi) Re;
Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, (Co-Ce)alchenil, carboxi, cian, aril,

halogen, hidroxi, (C1-Ce)alcoxi, (C1-Ce)alchil-S-, (C4-Co)cicloalcheniloxi,
(C4-Cyo)cicloalchenil-S-,  ariloxi, aril-S-, heteroariloxi, heteroaril-S-, (R7);N-, heteroaril,
carboxi(C;-Cs)alchil, aril(C;-Ce)alchil, halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil,

(C1-Co)alcoxi(Cq-Ce)alchil, heterociclil(C1-Ce)alchil, (Ci-Ce)alchil-(C=0)-, (C1-Ce)alcoxi-(C=0)-,
heterociclil-(C=0)-, (R7):N-(C=0)-, halo(C;-Cs)alcoxi, Rs-(S=0)-, Rs-(0=S=0)-, (C;-Ce)alcoxi-
(C=0)-(C;-Cy)alchil, (R7):N-(C=0)-(C1-Ce)alchil sau (C;-Ce)alcoxi(C;-Ce)alcoxi-(C=0)-, in care
aril, heteroaril sau heterociclil mentionat, Insesi sau ca parte a unei alte grupe, este, independent la
fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1 substituent, care reprezintd (Ci-Cs)alchil; sau Rs si
Rs ambii atagati la acelasi atom de carbon din ciclu, Iimpreund cu atomul de carbon din ciclu la care
el sunt atasafi reprezintd grupa -(C=0)-; R; reprezintd, independent la fiecare aparifie, H,
(Ci-Co)alchil, (Cs-Cy)cicloalchil sau carboxi(Ci-Ce)alchil, in care (Cs-C;)cicloalchil mentionat
este, independent la fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1 substituent care reprezintd
(C1-Ce)alchil;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, hidroxi, (Ci-Cs)alcoxi sau (Rg),N-;

Ro reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil;
sau o sare sau un ester farmaceutic acceptabil al acestora.

Intr-o realizare a prezenta inventie se referd la compusii cu formula I, in care
Ry reprezintd (Ci-Cg)alchil, (C»-Cglalchenil, (C»-Cs)alchinil, (Cs-Cio)cicloalchenil, aril, halogen,
hidroxi, (C4-Cip)cicloalcheniloxi, ariloxi, aril-S-, heteroaril-S-, (R3):N-, (R4).C=N-, heterociclil,
heteroaril, aril(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (R3):N-(C;1-Cs)alchil, heterociclil(C;-Ce)alchil,
carboxi(C,-Cs)alchentl, (C5-Cy)cicloalchil(Cz-Ce)alchenil, aril(C,-Ce)alchenil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchenil, heteroaril(C,-Ce)alchenil, aril(C,-Ce)alchinil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Co)alchinil, Rs-(S=0)-, Rs-(0O=S=0)- sau (C;-Cg)alcoxi-(C=0)-(C,-Cs)alchenil,
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i care (Cs-Cio)cicloalchenil, aril, heterociclil, heteroaril sau (Cs-Cy)cicloalchil mentionat, insesi
sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re;

Rs; reprezintd, independent la fiecare aparitic, H, (Ci-Ce)alchil, (Cs-Cy)cicloalchil, aril,
(C3-Cy)cicloalchil(Cq-Co)alchil, hidroxi(C;-Celalchil sau (C;-Celalcoxi(Ci-Ce)alchil, in care
(C3-Cy)cicloalchil sau aril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau
substituit cu 1 substituent care reprezintd (C;-Cs)alchil;

R4 reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este,
independent la fiecare aparitie, substituit cu 1 substituent care reprezintd (Ci-Cs)alchil, halogen
sau (C;-Ce)alcoxi; Rs reprezintd aril, in care aril mentionat este substituit cu 1 substituent Rs; R
reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, (Ca-Ce)alchenil, carboxi, cian, aril,
halogen, hidroxi, (Ci-Cs)alcoxi, (Ci-Cg)alchil-S-, ariloxi, heteroaril, carboxi(C;-Cg)alchil,
aril(C;-Cg)alchil, halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (C1-Ce)alcoxi(C;-Ce)alchil,
heterociclil(C;-Ce)alchil,  (C;-Ce)alchil-(C=0)-, (C;-Celalcoxi-(C=0)-, heterociclil-(C=0)-,
(R7):N-(C=0)-, halo(Ci-Cs)alcoxi, Rs-(0=S=0)-, (C;-Ce)alcoxi-(C=0)-(C;-Ce)alchil, (R7),N-
(C=0)-(C;-Ce)alchil sau (C1-Ce)alcoxi(C;-Ce)alcoxi-(C=0)-, in care aril, heteroaril sau heterociclil
mentionat, nsesi sau ca parte a unei alte grupe, este, independent la fiecare aparitie, nesubstituit
sau substituit cu 1 substituent, care reprezintd (C;-Cs)alchil; sau Rs si Rs ambii atasati la acelasi
atom de carbon din ciclu, Impreuna cu atomul de carbon din ciclu la care ei sunt atagati reprezintd
grupa -(C=0)-; Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Cs)alchil, (Cs-Cy)cicloalchil
sau carboxi(C;-Cg)alchil, in care (C3-Cr)cicloalchil mentionat este nesubstituit; Rs reprezinta,
independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil au (R9):N-; Ro reprezintd, independent la fiecare
aparitie, (Ci-Ce)alchil.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care:

Ri reprezintd (Ci-Celalchil, (C,-Ce)alchenil, (C,-Ce)alchinil, (Cs-Cig)cicloalchenil, aril,
halogen, (Cs-Cio)cicloalcheniloxi, ariloxi, aril-S-, heteroaril-S-, (R3)2N-, (R4),C=N-, heterociclil,
heteroaril, aril(C;-Ce)alchil, (R3):N-(C;-Ce)alchil, carboxi(C,-Ce)alchenil,
(C3-Cy)cicloalchil(Cz-Co)alchenil sau aril(C:-Ce)alchenil, in care (Ci-Cio)cicloalchenil, aril,
heterociclil, heteroaril sau (Cs-Cy)cicloalchil mentionat, Insesi sau ca parte a unei alte grupe, este
nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Cs)alchil sau (C;-Cs)alcoxi(C;-Cs)alchil;

R4 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este,

independent la fiecare aparitie, substituit cu 1 substituent, care reprezintd (Ci-Cs)alchil, halogen
sau (C;-Ce)alcoxi;
Rs reprezintd, independent la fiecare aparitiec, (Ci-Ce)alchil, cian, aril, halogen, hidroxi,
(C1-Co)alcoxi, (Ci-Coalchil-S-,  carboxi(C;-Ce)alchil, aril(C;-Ce)alchil, halo(C;-Cs)alchil,
hidroxi(C;-Cs)alchil, (C;-Cs)alcoxi(C;-Cs)alchil, heterociclil-(C=0), (R7):N-(C=0)-, Rs-(0=S=0)-
sau (C;-Cg)alcoxi-(C=0)-(Ci-Ce)alchil, in care aril sau heterociclil mentionat, insesi sau ca parte
a unei alte grupe, este nesubstituit;

Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Cs)alchil sau (Cs-Cr)cicloalchil, in care
(C5-Cy)cicloalchil mentionat este nesubstituit;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (Rg):N-;
Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, (C1-Cs)alchil.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ry reprezintd (Ci-Ce)alchil, (C»-Cg)alchenil, aril, halogen, ariloxi, aril-S-, (R3):N-, (R4)2C=N-,
heterociclil, heteroaril, aril(C;-Cg)alchil, (Cs-Cy)cicloalchil(C,-Ce)alchenil sau aril(C,-Ce)alchenil,
in care aril, heterociclil, heteroaril sau (Cs-C7)cicloalchil mentionat, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Ce)alchil;
R4 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este, independent
la fiecare aparitie, substituit cu 1 substituent care reprezintd (Ci-Ce)alchil, halogen sau
(Ci-Co)alcoxi; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, cian, aril, halogen,
hidroxi, (C:1-Ce)alcoxi, (C1-Ce)alchil-S-, carboxi(C;-Ce)alchil, halo(C;-Ce)alchil,
hidroxi(Ci-Ce)alchil, (C;-Ce)alcoxi(Ci-Celalchil, heterociclil-(C=0)-, (R7):N-(C=0)- sau
Rs-(0=8S=0)-, in car¢ aril sau heterociclil mentionat, Insesi sau ca parte a unei alte grupe, este
nesubstituit;

R7 reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Ce)alchil;
Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (C1-Cs)alchil.
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Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ry reprezinta (Ci-Cg)alchil, (C2-Ce)alchenil, aril, halogen, ariloxi, aril-S-, (R3),N-, heterociclil,
heteroaril, aril(C;-Ce)alchil sau aril(Cs;-Ce)alchenil, in care aril, heterociclil sau heteroaril
mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3
substituent(ti) Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Ce)alchil;
Re¢ reprezinta, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, halogen, hidroxi, (C;-Cs)alcoxi,
carboxi(C;-Cg)alchil, halo(C;-Ce)alchil sau (R7):N-(C=0)-;
R7 reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (C;-Ce)alchil.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril, halogen, ariloxi, aril-S-, (R3):N-, heteroaril, aril(C;-Cs)alchil
sau aril(C,-Ce)alchenil, in care aril sau heteroaril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe,
este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Ce)alchil;
R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, halogen, (C;-Cs)alcoxi,
carboxi(C;-Cs)alchil sau halo(C;-Cg)alchil.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ry reprezinta (C,-Cs)alchenil, aril, halogen, aril-S-, heteroaril sau aril(C;-Cs)alchil, in care aril sau
heteroaril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2
substituent(ti) Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd (C,-Cs)alchenil, halogen, aril-S- sau aril(C;-Cg)alchil, in care aril mentionat insesi
sau ca parte a unei grupe este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril, aril-S-, heteroaril sau aril(Ci-Ce)alchil, in care aril sau
heteroaril mentionat, Insesi sau ca parte a unei alte grupe, este substituit cu 1 sau 2 substituent(ti)
Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (Ci-Cg)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril-S- sau aril(C;-Cs)alchil, in care aril mentionat ca parte a unei
alte grupe este substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Rs;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (Ci-Cg)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care R; reprezintd
(Cy-Ce)alchenil.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd aril, In care aril mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent(ti)
Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezintd aril-S-, in care aril mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2
substituent(ti) Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
Ri reprezinta heteroaril, in care heteroaril mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2
substituent(ti) Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care
R reprezintd aril(Ci-Cs)alchil, in care aril mentionat este substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Re;

Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (Ci-Cg)alcoxi.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compusi cu formula I, in care compusul
reprezintd  2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(feniletinil)izoftalonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(prop-1-imnil)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirol-2-il)izoftalonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(tiofen-2-i)izoftalonitril, 2-(furan-2-i1)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3°,4’ 5’ -trifluor-3,4-
dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril,  4,5-dihidroxi-2-(naftalen-1-il)izoftalonitril, 4’-tert-butil-3,4-
dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril,  3,4-dihidroxi-4’-(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(naftalen-2-il)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-(izopropiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-
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dihidroxi-4’ -(metiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-izopropoxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 4’-(etiltio)-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-izopropoxi-3’,5’-
dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4’ -butil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-
2’4’5 -trimetilbifenil-2,6-dicarbonitril,  3,4-dihidroxi-2’,5’ -dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril,  2-
ciclohexenil-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3’-etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-
dihidroxibifenil-2,4’ ,6-tricarbonitril,  3,4-dihidroxi-4’-(izopropilsulfonil)bifenil-2,6-dicarbonitril,
2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dimetilbifenil-4-sulfonamida, (E)-4,5-dihidroxi-2-(pent-1-
enil)izoftalonitril, acid 2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxilic,  3,4-dihidroxi-4’-(1-
metoxietil)bifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-2-(3,3-dimetilbut-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-
dihidroxi-2’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-2-(2-ciclohexilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (7)-
4,5-dihidroxi-2-(prop-1-enil)izoftalonitril, acid 3-(2’,6’-dician-3’,4’ -dihidroxibifenil-4-
il)propanoic, 3,4-dihidroxi-3’ -(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’-
(metoximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 2’,6’-dician-3’ 4’ -dihidroxi-N,N-dipropilbifenil-4-
carboxamida, (E)-4,5-dihidroxi-2-(prop-1-enil)izoftalonitril, 3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril,
3’4’ -diclor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’ -(trifluormetil)bifenil -2,6-
dicarbonitril, 2-(furan-3-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-(trifluormetil)bifenil-2,6-
dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(tiofen-3-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(5-metilfuran-2-
l)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(5-metiltiofen-2-il)izoftalonitril, 2-benzil-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 2-(benzofuran-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(5-clortiofen-2-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril,  2-(benzo[b]tiofen-2-i1)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  (E)-4,5-dihidroxi-2-
styrilizoftalonitril, 4’-etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’,5’-dimetilbifenil-
2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(feniltio)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril,  2-(4-fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(4-hidroxibenzil)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(2-metoxibenzil)izoftalonitril,  4,5-

dihidroxi-2-(4-(trifluormetoxi)benzil )izoftalonitril, 2-(3-fluor-4-metoxibenzil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 2-(2-fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-
metilbenzil)izoftalonitril, 2-(2,5-dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(3-fluor-5-

metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid 3-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)benzoic, 2-(4-fluor-
3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metilbenzil)izoftalonitril, 2-(5-fluor-
2-metoxibenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(3,5-dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(4-izopropilbenzil )izoftalonitril, 2-(4-etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4.5-
dihidroxi-2-(naftalen-1-ilmetil)izoftalonitril, acid 5-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)-2-
hidroxibenzoic, 2-(2,4-dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril,  2-ciclopentenil-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid (E)-3-(2,6-dician-3,4-
dihidroxifenil)acrilic, (E)-4,5-dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-enil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(5-
(morfolinmetil)tiofen-2-il)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-
dicarbonitril, 2-(5’-hexil-2,2’-bitiofen-5-11)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(1-benzil-1H-pirazol-4-
i1)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(5-hexiltiofen-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (Z)-2-(but-2-enil)-
4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metilbut-2-enil)izoftalonitril, (E)-2-(but-2-enil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-metilizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-metilprop-1-
enil)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-vinilizoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-(prop-1-en-2-il)izoftalonitril, 2-(2-etoxitiazol-5-11)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
allil-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  3’-(tert-butoximetil)-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril,  tert-
butil  2’,6’-dician-3’ 4’ -dihidroxibifenil-3-carboxilat,  3,4-dihidroxibifenil-2,3’,6-tricarbonitril,
2’,6’-dician-3’,4’ -dihidroxi-N,N-dipropilbifenil-3-carboxamidd,  2’,6’-dician-N-ciclohexil-3’,4’-
dihidroxibifenil-4-carboxamida, 2’,6’-dician-N-ciclohexil-3’ 4’ -dihidroxibifenil-3-carboxamida,

2’,6’-dician-N,N-dietil-3’,4’ -dihidroxibifenil-4-carboxamida, 2’,6’-dician-N,N-dietil-3’,4’ -
dihidroxibifenil-3-carboxamida, 2’,6’-dician-N-etil-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxamida, 2°,6’-
dician-3’ 4’ -dihidroxi-N,N-dimetilbifenil-3-carboxamida, 4’ -fluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-

dicarbonitril, 3’,4’-difluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 4’-fluor-3,3’ 4-trihidroxibifenil-
2,6-dicarbonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(3-fenilprop-1-enil)izoftalonitril, 4’-fluor-3,4-dihidroxi-3’-
metoxibifenil-2,6-dicarbonitril, acid 5-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenil)tiofen-2-carboxilic, 3,4-
dihidroxi-4’ -(metilsulfonil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -propoxibifenil-2,6-
dicarbonitril, acid 2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxilic,  4’-clor-3,4-dihidroxi-3’-
metilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(5-feniltiofen-2-il)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-
1zopropilbifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-propilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-
(1-fenilvinil)izoftalonitril, acid 2’°,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-2-carboxilic, acid 4-(2,6-dician-
3,4-dihidroxibenzil)benzoic, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metoxistyril)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-3’,4’-
dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metilstyril)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(6-
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hidroxinaftalen-2-il)izoftalonitril,  4’-fluor-3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)izoftalonitril, 2-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 2-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-
dician-3,4-dihidroxibenzil )fenil)propanoic, (E)-2-(3-ciclopentilprop-1-enil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-izobutil-1H-pirazol-4-il)izoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-
dician-3,4-dihidroxifenil)- 1 H-pirazol-1-il) acetic, 4,5-dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-inil)izoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(2-(tiofen-
3-il)vinil)izoftalonitril, (E)-2-(2-ciclopropilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2’,6’-dician-3",4’-
dihidroxibifenil-4-carboxamida, 3,4-dihidroxi-3’ 4’ -dimetoxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-
dihidroxi-3’-izopropilbifenil-2,6-dicarbonitril, 2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(6-metoxinaftalen-2-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-
(hidroximetil)benzil)izoftalonitril, 2-(2,6-difluor-3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril, 2-(2,4-dimetilfeniltio)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoat, 4,5-dihidroxi-
2-(p-toliloxi) izoftalonitril, (E)-2-(2,4-difluorstyril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-
(3-(trifluormetil)stiril )izoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metilpent-1-enil)izoftalonitril, (E)-2-
(3,5-difluorstyril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic,
2-(4-clorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril, acid 3-
(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)propanoic, 4,5-dihidroxi-2-(4-
(trifluormetil)benzil)izoftalonitril,  (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)stiril)Jizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitril, acid 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic, 2-(4-
etilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-
2-(o-toliltio)izoftalonitril, metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat, 2-(2-clorfeniltio)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, metil 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat, acid 2-(4-(2,6-dician-3,4-
dihidroxifeniltio)fenil)acetic, acid 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic, acid 3-(4-(2,6-
dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoic, 4,5-dihidroxi-2-(4-metoxifeniltio)izoftalonitril, metil
2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetat,  4,5-dihidroxi-2-(3-metoxifeniltio)izoftalonitril,
metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoat, 4,5-dihidroxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril, acid
3-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic,  2-(4-cianfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(naftalen-2-iltio)izoftalonitril, 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)-N,N-
dietilacetamida, 2-(4-etilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-acetilfenoxi)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-1lox1)izoftalonitril, acid 2-
(2°,6’-dician-3’,4’ -dihidroxibifenil-4-il)acetic, 2-(2,4-dimetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(4-clorfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)fenoxi)izoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-(1H-inden-3-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril,
hidroclorura de 2-((dietilamino)metil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, hidroclorurd de 4,5-dihidroxi-2-
(((2-hidroxietil)amino)metil)izoftalonitril (1:1), 4,5-dihidroxi-2-(3-hidroxipropil)izoftalonitril, 2-

amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(pirolidin- 1 -il)izoftalonitril, 2-(2,6-
dimetilmorfolin)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-morfolinizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-
(izopropilamino)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metoxipropilamino)izoftalonitril, 2,4,5-

trihidroxiizoftalonitril, 2-¢til-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -metoxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril, N-butil-2’,6’-dician-
3’4’ -dihidroxibifenil-4-carboxamida, 2-(3,3-dimetilbutil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril, 2-(hexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(ciclohexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-metoxietilamino)izoftalonitril, 2-
(4-benzilpiperidin-1-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(pentan-3-ilamino)izoftalonitril,
(E)-2-(4-etilbenzilideneamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-
metoxibenzilideneamino)izoftalonitril, (E)-2-(4-fluorbenzilideneamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-tosilizoftalonitril, acid 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoic, 2-
(benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-fluorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(bifenil-4-ilmetil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-clor-2-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(2-etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, enantiomerul A al 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului,
enantiomerul B al 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului, 2-((ciclohexilmetil)amino)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(piridin-3-
iDizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-metil-
2-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-((4-(morfolin-4-
carbonil)fenil)tio)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril ~ sau  4,5-
dihidroxi-2-((6-metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril.
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Termenii utilizatii In prezenta inventie au semnificatiile indicate in continuare. Termenul "cel
putin un" se utilizeaza cu semnificatiile urmatoare de unul sau cativa, cum ar fi unul. De exemplu,
termenul "cel putin o grupd hidroxi(Ci-Ce)alcoxi " se referd la una sau la cateva grupe
hidroxi(Ci-Ce)alcoxi, cum ar fi o grupa hidroxi(C;-Cs)alcoxi.

Termenul “(C;-Cs)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, Insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupa de hidrocarburd saturata cu catend liniara sau ramificatd avand 1, 2, 3, 4,
5 sau 6 atomi de carbon. Exemplele reprezentative de (Ci-Cs)alchil includ, dar nefiind exhaustive,
metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil, tert-butil, pent-3-il, hexil si 3,3-dimetilbutil.

Termenul “(C»-Cs)alchenil”, asa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la o grupd de hidrocarbura saturatd cu catena liniard sau ramificatd avand 2, 3,
4, 5 sau 6 atomi de carbon si cel pufin o legaturd dubld carbon-carbon. Exemplele reprezentative
de (C,-Ces)alchenil includ, dar nefiind exhaustive, vinil, prop-1-en-1-il, prop-1-en-2-il, allil,
but-2-en-1-il, 2-metilprop-1-en-1-il, pent-1-en-1-il, 3-metilbut-2-en-1-1l, 3-metilbut-2-en-2-il,
4-metilpent-1-en-1-il, si 3,3-dimetilbut-1-en-1-il.

Termenul “(C,-Cs)alchinil”, aga cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupa de hidrocarburd saturatd cu catend liniard sau ramificatd avand 2, 3, 4, 5
sau 6 atomi de carbon si cel putin o legaturd tripld carbon-carbon. Exemplele reprezentative de
(C2-Co)alchinil includ, dar nefiind exhaustive, etinil, prop-1-in-1-il si 3,3-dimetilbut-1-in-1-1l.

Termenul “(Cs-Cy)cicloalchil”, agsa cum este utilizat in acest context, Insesi sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la o grupd de hidrocarbura ciclicd saturatd avéand 3, 4, 5, 6 sau 7 atomi de
carbon. Exemplele reprezentative de (Cs-Cy)cicloalchil includ, dar nefiind exhaustive, ciclopropil,
ciclopentil si ciclohexil.

Termenul “(Cs-Cig)cicloalchenil”, agsa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la o grupd de hidrocarburd monociclica avand 3, 4, 5, 6 sau 7 atomi de
carbon si cel putin o legaturd dubla carbon-carbon sau la o grupa de hidrocarbura biciclica partial
nesaturatd cu 8, 9 sau 10 membri. In cazul, in care grupa (Cs-Cio)cicloalchenil este o grupa de
hidrocarburd biciclicd partial nesaturatd cu 8, 9 sau 10 membri, unul din inele este optional
aromatic. Exemplele reprezentative de of (Cs-Cip)cicloalchenil includ, dar nefiind exhaustive,
ciclopent-1-en-1-il, ciclohex-1-en-1-il si 2,3-dihidro-1H-inden-5-il.

Termenul “aril”, aga cum este utilizat In acest context, insesi sau ca parte a unei alte grupe, se
referd la o grupd de hidrocarburd monociclicd aromaticd cu 6 atomi de carbon sau la o grupd de
hidrocarburd biciclicd aromaticd avand 10 atomi de carbon. Exemplele reprezentative de aril
includ, dar nefiind exhaustive, fenil si naftalen-2-il.

Termenul “halo” sau “halogen”, aga cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei
alte grupe, se referd la fluor, clor, brom sau iod.

Termenul “hidroxi”, aga cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte grupe,
se referd la o grupd -OH.

Termenul “(C;-Cs)alcoxi”, asa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupd (Ci-Ce)alchil, cu semnificatia definitd in acest context, atagatd la
fragmentul molecular de bazid printr-un atom de oxigen. Exemplele reprezentative de (Ci-
Celalcoxi includ, dar nefiind exhaustive, metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, tert-butoxi si
neopentiloxi.

Termenul “(Cs-Cio)cicloalcheniloxi”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupa
(C4-Cio)cicloalchenil, cu semnificatia definitd aici, atagata la fragmentul molecular de baza printr-
un atom de oxigen. Exemplele reprezentative de (Cs-Cio)cicloalcheniloxi includ, dar nefiind
exhaustive, ciclopent-1-en-1-iloxi §i 2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi.

Termenul ““ariloxi”, asa cum este utilizat in acest context, s¢ referd la o grupa aril, avind
semnificatiile definite aici, atasatd la fragmentul molecular de bazad printr-un atom de oxigen.
Exemplele reprezentative de ariloxi includ, dar nefiind exhaustive, fenoxi si naftalen-1-iloxi.

Termenul “heteroaril”, asa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupa monociclicd aromaticd cu 5, 6 sau 7 membri continand 1, 2, 3 sau 4
heteroatom(i) in ciclu fiecare independent fiind selectat dintre N, O si S sau la o grupd biciclica
aromatica cu 8, 9 sau 10 membri continind 1, 2, 3 sau 4 heteroatom(i) in ciclu fiecare independent
fiind selectat dintre N, O si S. Exemplele reprezentative de of heteroaril includ, dar nefiind
exhaustive, 1H-pirol-2-il, furan-2-il, tiofen-2-il, tiofen-3-il, 1H-pirazol-4-il, tiazol-5-il,
benzofuran-2-il, benzo[b]tiofen-2-il, si benzo[d][1,3]dioxol-5-11.
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Termenul “heteroariloxi”, aga cum este utilizat In acest context, se referd la o grupd heteroaril,
avand semnificatiile definite aici, atasatd la fragmentul molecular de bazd printr-un atom de
oxigen. Exemplele reprezentative de heteroariloxi includ, dar nefiind exhaustive, piridin-4-iloxi si
benzo[d][1,3]dioxol-5-1loxi.

Termenul “heterociclil”, asa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, se referd la o grupd monociclica saturatd sau partial nesaturatd cu 5, 6 sau 7 membri,
continand 1 sau 2 heteroatom(i) in ciclu, fiecare independent fiind selectat dintre N, O 51 S sau la o
grupd biciclicd saturatd sau partial nesaturatd cu 8, 9 sau 10 membri, contindnd 1 sau 2
heteroatom(i) in ciclu, fiecare independent fiind selectat dintre N, O si S. In cazul, in care grupa
heterociclil reprezintd o grupd biciclicd partial nesaturatd cu 8, 9 sau 10 membri, unul din inele
este optional aromatic. Exemplele reprezentative de heterociclil includ, dar nefiind exhaustive,
pirolidin-1-il, piperidin-1-il, 3,6-dihidro-2H-piran-4-il, morfolin si 2,3-dihidrobenzofuran-5-il.

Termenul “aril(C;-Ce)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupa aril,
avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o grupd
(C1-Ce)alchil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de aril(Cq-Ce)alchil
includ, dar nefiind exhaustive, benzil, 2-fenetil si 3-fenilpropil.

Termenul “halo(C;-Cs)alchil”, aga cum este utilizat in acest context, se referd la cel putin un
halogen, avand semnificatia definitd aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o
grupi (C1-Ce)alchil, avind semnificatiile definite aici. In cazul, in care reprezint ctiva halogeni,
halogenii pot fi atasati la acelasi atom de carbon sau la atomi de carbon diferifi si halogenii pot fi
identici sau diferiti. Exemplele reprezentative de halo(C;-Ce)alchil includ, dar nefiind exhaustive,
trifluormetil si 3-brompropil.

Termenul “hidroxi(C;-Ce)alchil”, asa cum este utilizat In acest context, s¢ referd la putin o
grupd hidroxi, avand semnificatiile definite aici, atagatd la un fragment de moleculd de bazi printr-
o grupi (C-Ce)alchil, avand semnificatiile definite aici. In cazul, in care sunt cateva grupe hidroxi,
grupele hidroxi pot fi atagate la acelasi atom de carbon sau la atomi de carbon diferifi. Exemplele
reprezentative de hidroxi(Ci-Cs)alchil includ, dar nefiind exhaustive, hidroximetil, 2-hidroxietil si
3-hidroxipropil.

Termenul “(C;-Cs)alcoxi(Ci-Cs)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, Insesi sau ca
parte a unei alte grupe, se refera la cel putin o grupd (Ci-Cs)alcoxi, avand semnificatiile definite
aici, atagatd la un fragment de molecula de bazi printr-o grupd (Ci-Cs)alchil, avind semnificatiile
definite aici. In cazul, in care sunt cateva grupe (C;-Cs)alcoxi, grupele (C;-Ce)alcoxi pot fi atasate
la acelasi atom de carbon sau la atomi de carbon diferiti si grupele (Ci-Cs)alcoxi pot fi identice sau
diferite grupele pot fi identice sau diferite. Exemplele reprezentative de (C1-Ce)alcoxi(Ci-Ce)alchil
includ, dar nefiind exhaustive, metoximetil, 1-metoxietil, 2-metoxietil, 3-metoxipropil si
tert-butoximetil.

Termenul “heterociclil(C;-Cs)alchil”, agsa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupd
heterociclil, avand semnificatiile definite aici, atasata la un fragment de moleculd de baza printr-o
grupd (Ci-Ce)alchil, avind semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de of
heterociclil(C1-Ce)alchil includ, dar nefiind exhaustive, morfolinmetil si 3-(pirolidin-1-il)propil.

Termenul “carboxi”, aga cum este utilizat in acest context, insesi sau ca parte a unei alte grupe,
se referd la o grupd -COOH.

Termenul “carboxi(C,-Cs)alchenil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupa
carboxi, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o
grupd (Cp-Ce)alchenil, avind semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
carboxi(Cz-Cs)alchenil includ, dar nefiind exhaustive, 2-carboxivinil gi 2-carboxiallil.

Termenul “(Cs-Cy)cicloalchil(C»-Cs)alchenil”, asa cum este utilizat in acest context, se refera la
o grupa (Cs-Cy)cicloalchil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de molecula de
bazd printr-o grupa (C,-Ce)alchenil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
(Cs-Cy)cicloalchil(Cs-Ce)alchenil  includ, dar nefiind  exhaustive,  2-ciclopropilvinil,
2-ciclohexilvinil i 3-ciclopentilprop-1-en-1-il.

Termenul “aril(C,-Ce)alchenil”, aga cum este utilizat in acest context, se referd la o grupd aril,
avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o grupd
(C2-Co)alchenil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de aril(C,-Cs)alchenil
includ, dar nefiind exhaustive, stiril, 1-fenilvinil si 3-fenilprop-1-en-1-il.

Termenul “(C;-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchenil”, aga cum este utilizat in acest context, se referd la o
grupd (C;-Cs)alcoxi, avand semnificatiile definite aici, atagatd la un fragment de moleculd de baza
printr-o grupd (C»-Ce)alchenil, avind semnificatiile definite aici. In cazul, in care sunt cateva
grupe (C-Ce)alcoxi, grupele (Ci-Cs)alcoxi pot fi atasate la acelasi atom de carbon sau la atomi de
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carbon diferifi si grupele (Ci-Cs)alcoxi pot fi identice sau diferite. Exemplele reprezentative de
(Ci-Co)alcoxi(Co-Co)alchenil  includ, dar nefiind exhaustive, 3-metoxiprop-1-en-1-il si
3-etoxiprop-1-en-2-il.

Termenul “heterociclil(C»-Cs)alchenil”, agsa cum este utilizat in acest context, se referd la o
grupd heterociclil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de baza
printr-o grupd (C,-Cs)alchenil, avind semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
heterociclil(C»-Ceg)alchenil includ, dar nefiind exhaustive, 4-(pirolidin-1-il)but-2-en-1-il si 3-metil-
4-morfolinbut-2-en-2-il.

Termenul “heteroaril(C»-Cs)alchenil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o
grupd heteroaril, avind semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de baza
printr-o grupa (Cs-Cs)alchenil, avind semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
heteroaril(C,-Cs)alchenil includ, dar nefiind exhaustive, 2-(tiofen-3-il)vinil si 3-metil-
4-(1H-pirazol-4-il)but-2-en-2-il.

Termenul “carboxi(C,-Cs)alchinil”, aga cum este utilizat In acest context, se referd la o grupd
carboxi, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o
grupd  (Cy-Ce)alchinil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
carboxi(Cz-Cs)alchinil includ, dar nefiind exhaustive, carboxietinil §i 3-carboxiprop-1-in-1-il.

Termenul “(Cs-C7)cicloalchil(C,-Cs)alchinil”, aga cum este utilizat in acest context, se refera la
o grupa (Cs-Cy)cicloalchil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de
bazd printr-o grupa (C,-Cs)alchinil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
(C5-Cy)cicloalchil(Cs-Cg)alchinil — includ, dar nefiind exhaustive, ciclopropiletinil — si
3-ciclopentilprop-1-in-1-il.

Termenul “aril(C,-Cs)alchinil”, aga cum este utilizat in acest context, s¢ referd la o grupa aril,
avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o grupd
(C1-Ce)alchinil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de aril(C,-Ce)alchinil
includ, dar nefiind exhaustive, feniletinil si 3-(naftalen-1-il)prop-1-in-1-il.

Termenul “(C;-Cs)alcoxi(C,-Cs)alchinil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la cel
putin o grupa (C;-Cs)alcoxi, avind semnificatiile definite aici, atagatd la un fragment de molecula
de bazi printr-o grupd (Ca-Ce)alchinil, avind semnificatiile definite aici. in cazul, in care sunt
cateva grupe (C;-Cg)alcoxi, grupele (Ci-Cs)alcoxi pot fi atasate la acelasi atom de carbon sau la
atomi de carbon diferiti si grupele (Ci-Ce)alcoxi pot fi identice sau diferite. Exemplele
reprezentative de (Ci-Cs)alcoxi(C,-Ce)alchinil includ, dar nefiind exhaustive, ter{-butoxietinil si
3-metoxiprop-1-in-1-il.

Termenul “heterociclil(Cz-Cs)alchinil”, asa cum este utilizat in acest context, s¢ referd la o
grupd heterociclil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de baza
printr-o grupd (C-Ce)alchinil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
heterociclil(C»-Csg)alchinil includ, dar nefiind exhaustive, morfolinetinil si
3-(piperidin-1-il)prop-1-in-1-il.

Termenul “heteroaril(C,-Ce)alchinil”, asa cum este utilizat in acest context, s¢ referd la o
grupd heteroaril, avind semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd
printr-o grupd (C»-Ce)alchinil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
heteroaril(C,-Ce)alchinil includ, dar nefiind exhaustive, tiofen-3-iletinil si
3-(1H-pirazol-4-il)prop-1-in-1-il.

Termenul “halo(C;-Cg)alcoxi”, aga cum este utilizat In acest context, se referd la cel putin un
halogen, avand semnificatiile definite aici, atagat la un fragment de moleculd de bazd printr-o
grupi (C1-Ce)alcoxi, avand semnificatiile definite aici. In cazul, in care sunt ctiva halogeni,
halogenii pot fi atasati la acelasi atom de carbon sau la atomi de carbon diferifi si halogenii pot fi
identici sau diferiti. Exemplele reprezentative de halo(C;-Cs)alcoxi includ, dar nefiind exhaustive,
trifluormetoxi si 1,1,2,2-tetrafluoretoxi.

Termenul “hidroxi(C;-Cs)alcoxi”, asa cum este utilizat in acest context, Insesi sau ca parte a
unei alte grupe, se referd la cel putin o grupa hidroxi, avind semnificatiile definite aici, atagatd la
un fragment de moleculd de bazi printr-o grupa (Ci-Cs)alcoxi, avand semnificatiile definite aici. in
cazul, In care sunt cateva grupe hidroxi, grupele hidroxi pot fi atasate la acelasi atom de carbon sau
la atomi de carbon diferiti. Exemplele reprezentative de hidroxi(Ci-Cs)alcoxi includ, dar nefiind
exhaustive, hidroximetoxi si 3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi.

Termenul “(C;-Ce)alcoxi(Ci-Cs)alcoxi”, asa cum este utilizat in acest context, insesi sau ca
parte a unei alte grupe, se referd la cel putin o grupd (C;-Cs)alcoxi, avand semnificatiile definite
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aici, atagatd la un fragment de molecula de bazd printr-o grupd (Ci-Cs)alcoxi, avand semnificatiile
definite aici. Grupele (C;-Cs)alcoxi pot fi identice sau diferite. In cazul, in care sunt cateva grupe
(C1-Ce)alcoxi atasate la un fragment de moleculd de baza printr-o grupd (C;-Cs)alcoxi, grupele
(Ci-Co)alcoxi pot fi atagate la acelasi atom de carbon sau la atomi de carbon diferiti. Exemplele
reprezentative de (C;-Cs)alcoxi(Ci-Cs)alcoxi includ, dar nefiind exhaustive, 2-metoxictoxi si
3-metoxi-2,2-dimetilpropoxi.

Termenul “hidroxi(C;-Cs)alcoxi(Ci-Ce)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, se¢ referd
la cel putin o grupd hidroxi(Ci-Cs)alcoxi, avind semnificatiile definite aici, atagatd la un fragment
de moleculi de bazi printr-o grupi (Ci-Ce)alchil, avind semnificatiile definite aici. In cazul, in
care sunt cateva grupe hidroxi(Ci-Cs)alcoxi, grupele hidroxi(Ci-Ce)alcoxi pot fi atasate la acelasi
atom de carbon sau la atomi de carbon diferifi si grupele hidroxi(C;-Cs)alcoxi pot fi identice sau
diferite. Exemplele reprezentative de hidroxi(C;-Cs)alcoxi(Ci-Ce)alchil includ, dar nefiind
exhaustive, (3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)metil si 2-(hidroximetoxi)prop-2-il.

Termenul “(Cs-Cy)cicloalchil(Ci-Ce)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o
grupa (Cs-Cr)cicloalchil, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de
bazd printr-o grupd (Ci-Cs)alchil, avind semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
(C5-Cy)cicloalchil(Ci-Cg)alchil includ, dar nefiind exhaustive, ciclohexilmetil si 2-ciclopentiletil.

Termenul “cian”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la grupa -CN.

Termenul “carboxi(C;-Ce)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupd
carboxi, avand semnificatiile definite aici, atasatd la un fragment de moleculd de bazd printr-o
grupd  (Ci-Ce)alchil, avand semnificatiile definite aici. Exemplele reprezentative de
carboxi(C;-Cs)alchil includ, dar nefiind exhaustive, carboximetil, 1-carboxietil §i 2-carboxietil.

Termenul “(C;-Cs)alchil”, asa cum este utilizat in acest context, se referd la o grupd de
hidrocarburd saturatd cu catend liniard sau ramificatd avand 1, 2, 3, 4 sau 5 atom(i) de carbon.
Exemplele reprezentative de (Ci-Cs)alchil includ, dar nefiind exhaustive, metil, etil, propil,
izopropil, pentil si neopentil.

Sarurile farmaceutic acceptabile, de exemplu sirurile de metale si sarurile de aditie acida, cu
acizi anorganici s§i organici, sunt bine cunoscute in domeniul farmaceutic. Exemplele
reprezentative de saruri de metale farmaceutic acceptabile includ, dar nefiind exhaustive, sdruri de
litiu, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, de zinc si aluminiu. Exemplele reprezentative de saruri de
aditie acidd farmaceutic acceptabile includ, dar nefiind exhaustive, cloruri, bromuri, sulfati, nitrati,
fosfati, sulfonati, metan sulfonati, formati, tartrati, maleati, citrati, benzoati, salicilati si ascorbati.

Esterii farmaceutic acceptabili ai grupelor hidroxi pot fi preparafi prin metode cunoscute
folosind acizi carboxilici farmaceutic acceptabili, care se utilizeazd de obicei in domeniul
farmaceutic. Exemplele reprezentative de esteri farmaceutic acceptabili ai grupelor hidroxi includ,
dar nefiind exhaustive, esterii formati cu acid butiric si pentanoic.

Esterii grupelor carboxi farmaceutic acceptabili pot fi preparati prin metode cunoscute folosind
alcooli farmaceutic acceptabili, care se utilizeazd de obicei in domeniul farmaceutic. Exemplele
reprezentative de esteri farmaceutic acceptabili ai grupelor carboxi includ, dar nefiind exhaustive,
esterii formati cu propan-1-ol, butan-1-ol, si 2-metilpropan-1-ol.

Inventia mai cuprinde toti izomerii geometrici posibili, de exemplu, izomerii Z si E (izomerii
cis si trans), ai compusilor, precum si izomerii optici posibili, de exemplu, diastereomerii si
enantiomerii, ai compusilor. In plus, inventia cuprinde atit izomerii individuali, cit si orice
amestecuri ale acestora, de exemplu, amestecuri racemice. Izomerii individuali pot fi obtinufi
folosind formele izomerice corespunzitoare ale materialului de pornire sau pot fi separati dupa
prepararea compusului final prin metode uzuale de separare. Pentru separarea izomerilor optici, de
exemplu a enantiomerilor, din amestecul acestora pot fi utilizate metode de rezolutie uzuale, de
exemplu, cristalizarea fractionata.

De asemenca inventia cuprinde toti tautomerii posibili sau amestecurile echilibrate ale
tautomerilor compusilor. In tautomeri hidrogenul migreaza de la un atom de compus la un alt atom
de compus. Exemplele reprezentative de tautomeri includ, dar nefiind exhaustive, ceto/enol si
nitrozo/oxima.

Compusii cu formula I pot fi preparati printr-o varietate de cai sintetice similare cu sau in
conformitate cu metodele cunoscute din literatura de specialitate, folosind materii prime adecvate.

In timp ce multe metode generale sunt disponibile pentru generarea unei grupe cian, cele mai
multe dintre ele nu sunt direct utilizabile in domeniul chimiei catechinelor. De exemplu, reactia
Sandmeyer ofera o catecolamind extrem de reactivd, ca compus intermediar, care crecaza
probleme serioase de preparare.
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Unele metode utile pentru prepararea compusilor cu formula I sunt descrise In continuare.
Grupa dician poate fi construitd in mod eficient, folosind materii prime simple, in esenta, prin doud
modalititi, fie sintetizand doud grupe formil simultan sau construind cea de a doua grupa formil pe
un derivat de benzaldehida. In ambele cazuri, grupele formil sunt ulterior transformate in grupe
cian cu randamente bune. Transformarile ulterioare furnizeaza un compus intermediar util din care
pot fi formate numeroase produse finale.

Schema 1. Pornind de la 2-metoxi-5-metilfenol

o o CHO o CN
o — = L
HO HO HO
III CHO v CN

II

(0] CN

HO

CN Br
\4

In schema 1, 2-metoxi-5-metilfenolul se formileaza cu hexametilentetramind intr-un solvent
potrivit, de exemplu, acid acetic. 4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoza se transforma in 4-hidroxi-
5-metoxi-2-metilizoftalonitril cu hidroclorurda de hidroxilaminad iIntr-un solvent potrivit, de
exemplu acid formic. 4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitrilul se bromureaza cu
N-bromsuccinimidd intr-un solvent potrivit, de exemplu diclormetan, s¢ obtine 2-(brommetil)-
4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Atomul de brom se transformd apoi intr-o grupd functionald
dezirabild si produsul dezirabil s¢ obtine efectudnd demetilarea cu acid Lewis intr-un solvent
potrivit, de exemplu cu clorurd de aluminiu in acetonitril sau cu tribromura de bor 1n diclormetan.

Schema 2. Pornind de la 2-brom-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehida
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In schema 2 R; are semnificatiile definite anterior. 2-Brom-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehida se
formileaza cu hexametilentetramind intr-un solvent potrivit, de exemplu acid acetic. 2-Brom-

5 4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehida se transformd in 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril cu
hidroclorurd de hidroxilamina intr-un solvent potrivit, de exemplu in acid formic. Atomul de brom

se Inlocuieste cu substituentul R;, de exemplu, prin reactia de cuplare incrucisatd Suzuki. 2-Brom-
4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul interactioneazd cu un derivat de acid boric potrivit intr-un
solvent potrivit, de exemplu 1,4-dioxan/apa. Compusul intermediar IX obtinut apoi se demetileaza.

10 in mod alternativ, demetilarea se realizeazi pana la inlocuirea atomului de brom cu substituentul
Ri. Demetilarea se realizeazd cu acid Lewis intr-un solvent potrivit, de exemplu 1n clorurd de
aluminiu in acetonitril sau cu tribromura de bor in diclormetan. Izolarea compusului intermediar

IX din amestecul de reactic nu este necesard. O altd cale de transformare a 2-brom-4-hidroxi-

5-metoxiizoftalaldehidei pana la produsul I este prezentatd in Schema 5.
15 Schema 3. Pornind de la 2-metoxifenol 5-substitituit
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In schema 3 R; are semnificatiile definite anterior. Compusul XI se diformileazd, de exemplu,
cu hexametilentetramind Intr-un solvent potrivit, cum ar fi acid acetic sau acid trifluoracetic, sau se
dibromureaza, de exemplu, cu brom Intr-un solvent potrivit, cam ar fi un amestec de diclormetan
si acetic acid. Derivatul de dician IX se obtine prin reactia derivatului de diformil XII cu
hidroclorurd de hidroxilamind intr-un solvent potrivit, cum ar fi acid formic sau prin reactia
derivatului de dibrom XIII cu cianurd de cupru (I) intr-un solvent potrivit, cum ar fi
N,N-dimetilformamida. Derivatul de dician IX se demetileazd cu acid Lewis intr-un solvent
potrivit, de exemplu cu clorurd de aluminiu in acetonitril sau cu tribromura de bor 1n diclormetan.

Schema 4. Pornind de la 3-benziloxi-4-metoxibenzaldehida
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In schema 4 Bn reprezinti benzil, R’ reprezinti, de exemplu, (C;-Cs)alchil sau aril, R’
reprezintd, de exemplu, (Ci-Cs)alchil, R’ reprezintd, de exemplu, aril, si X reprezintd halogen.
3-Benziloxi-4-metoxibenzaldehida se transformd in alcoolul XV, utilizand reagentul Grignard

Br
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potrivit. Compusul XVI se obtine prin hidrogenarea alcoolului XV. in cazul, in care R’ reprezinti,
de exemplu, (Ci-Cs)alchil, compusul XVI poate fi diformilat, de exemplu, cu
hexametilentetramind Intr-un solvent potrivit, cum ar fi acid acetic sau acid trifluoracetic. In cazul,
in care R’ reprezintd, de exemplu, aril, compusul XVI poate fi dibromurat, de exemplu, cu brom
intr-un solvent potrivit, cum ar fi un amestec de diclormetan si acid acetic. Derivatul de dician
XIX se obtine prin reactia derivatului de diformil XVII cu hidroclorurd de hidroxilamind intr-un
solvent potrivit, cum ar fi acid formic acid sau prin reactia derivatului de dibrom XVIII cu cianurd
de cupru(l) intr-un solvent potrivit, cum ar fi N,N-dimetilformamidé. Derivatul de dician XIX se
demetileaza cu acid Lewis intr-un solvent potrivit, de exemplu cu clorurd de aluminiu in acetonitril
sau cu tribromurd de bor in diclormetan.

Schema 5. Transformarea 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehidei
O CHO

7~

HO Br
CHO
VIl
o) X OH
~ " /o CN o
e
HO Br > _—>
AcO Br
HO
A
N CN
| CN
OH XXII IX
XXI
HO
HO
CN
I

In schema 5 Ac reprezintd acetil si R’’’ reprezintd, de exemplu, aril-S- sau heteroaril-S-.
2-Brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehida, care poate fi preparatd conform Schemei?2, se
transforma pand la oximd de (1E,1’E)-2-brom-6-hidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-
metoxibenzaldehidd cu hidroclorurd de hidroxilamind intr-un solvent potrivit, de exemplu
tetrahidrofuran. Tratarea oximei de (1E,1’E)-2-brom-6-hidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-
metoxibenzaldehidd cu anhidrida acetica rezulta cu acetat de 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil.
Derivatul de dician IX se obtine prin reactia 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil acetatului cu un tiol
potrivit intr-un solvent potrivit, de exemplu N,N-dimetilformamida. Derivatul de dician IX se
demetileazd cu acid Lewis iIntr-un solvent potrivit, de exemplu cu clorurd de aluminiu in
acetonitril sau cu tribromurd de bor in diclormetan.

CN

CN
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Este evident pentru un specialist In domeniu, cé orice materie prima sau compus intermediar in
reactiile descrise anterior pot fi protejate, dacd este necesar, printr-o modalitate bine cunoscutd in
domeniul chimic. De exemplu, poate fi utilizatd etil vanilind in loc de vanilind. Orice
functionalitate protejata poate fi ulterior deprotejatd intr-un mod cunoscut in domeniu.

Pot fi utilizate cai in etape. De exemplu, {inta dician poate fi preparatd dintr-un compus de
pornire adecvat in urmdtoarea ordine: 1) monobromurare, 2) monoformilare, 3) conversia CHO
pand la CN si 4) conversia Br pana la CN. Ordinea tuturor acestor etape separate de bromurare,
formilare, conversie a CHO péana la CN si conversiei Br pand la CN poate fi optional modificata.
De exemplu, se poate incepe cu o formilare. De asemenea, dacd se doreste, conversia Br pand la
CN poate fi realizatd inainte de conversia CHO pénd la CN.

Ciile de sintezd descrise anterior sunt menite sé ilustreze prepararea compusilor cu formula I si
prepararea nu este in nicl intr-un mod limitatd la acestea, adicd, existd si alte metode de sinteza
posibile, care sunt parte din cunostinfele generale ale unui specialist in domeniu. De exemplu,
formilarea poate fi realizatd si prin litierea unei halogenuri metoxi aromatice, de exemplu, unei
bromuri metoxi aromatice sau unei dihalogenuri metoxi aromatice, de exemplu, unei dibromuri
metoxi aromatice, oxidarea unei grupe metal sau reducerea unei grupe carboxi. O grupd formil
aromaticd poate fi transformatd intr-o grupd hidroxi prin reactia Dakin.

Compusii cu formula I pot fi transformati, daca s¢ doreste, intr-o formd a lor de sare sau de
ester farmaceutic acceptabil folosind metode bine cunoscute in domeniu.

Prezenta inventie va fi explicatd mai in detaliu prin urmatoarele exemple. Exemplele sunt
prezentate doar In scop ilustrativ si nu limiteazd scopul inventiei definit in revendicari.

Daca nu se specifica altfel, toate materiile prime au fost obtinute de la furnizori comerciali si
folosite fard purificare suplimentara. Abrevierile au semnificatiile indicate In continuare.

AcOH acid acetic

AIBN 2,2’ -azobiizobutironitril

DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end
DCM Diclormetan

DIPEA N,N-diizopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridind

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxid

DPEPhos (oxibis(2,1-fenilen))bis(difenilfosfina)
EtOAc Acetat de etil

mCPBA acid m-clorperoxibenzoic

NBS N-bromsuccinimidd

Pd(dppH)Cl,» Dicloruré de (1,1’-bi(difenilfosfin)ferocen)paladiu
Pd;(dba)s Tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu0)
TFA acid trifluoracetic

THF tetrahidrofuran

Prepararea compugilor intermediari

Compusul intermediar Al; 4-Hidroxi-S-metoxi-2-metilizoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalaldehida

2-Metoxi-5-metilfenolul (11,0 g) si hexametilentetramina (23,8 g) in AcOH (280 ml) se
conduce in reflux timp de 15 h. Se adaugd HCIl concentrat (20 ml) si amestecul se conduce 1n
reflux pentru 3 h. Volumul solventului se reduce pana la 40-50 ml. Amestecul se raceste timp de 1
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h intr-o baie de gheata. Precipitatul se filtreaza si se spald cu etanol. La filtrat se adaugd apd si
amestecul se extrage de trei ori cu DCM. Fazele organice combinate se usuca (Na>SOs) si se
evapord pani la sec. Reziduul se tritureaza cu etanol si se raceste Intr-o baie cu gheata. Substantele
solide se filtreaza si se spald cu etanol. La substantele solide se adaugd HCI concentrat (45 ml) si
se conduce in reflux timp de 1 h. Amestecul de reactie se rdceste Intr-o baie cu gheatd, se filtreaza
si se spald cu etanol (5 ml). Randamentul 2,9 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 12,02 (s, 1 H) 10,48 (s, 1 H) 10,28 (s, 1 H) 7,56 (s, 1 H)
2,79 (s, 3 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalaldehida (5,2 g), hidroclorura de hidroxilamina (5,58 g) si
acetatul de sodiu anhidru (8,79 g) in acid formic (30 ml) se conduce in reflux timp de 5 h.
Amestecul de reactie se raceste intr-o baie cu gheatd si precipitatul se filtreaza si se spald cu apa.
Randamentul 4,6 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,47 (br s, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 3,88 (s, 3 H)

Compusul intermediar A2; 2-brom-4-hidroxi-S-metoxiizoftalonitril

2-Brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehida

2-Brom-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehida (0,75 g) si hexametilentetramina (0,91 g) in AcOH
(30 ml) se incdlzeste in reflux timp de 4 h. AcOH se evapord si se adauga 4 M HCI (30 ml).
Amestecul se conduce primul 1n reflux timp de 2 h si se agita peste noapte la temperatura camerei .
Produsul solid se filtreaza, se spald cu apd si se usuca. Randamentul 0,38 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,37 (s, 1 H) 10,24 (s, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 3,90 (s, 3 H)

2-Brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

2-Brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehida (11,6 g) si hidroclorura de hidroxilamina (9,3 g) se
dizolva in acid formic incdlzit (155 ml). Solutia se incélzeste pand la punctul de fierbere, urmata
de aditia acetatului de sodiu anhidru (22,0 g). Amestecul se conduce in reflux timp de 2 h. Se
adaugd in picaturi anhidridd acetica (18,2 g) pana la incalzirea amestecului de reactie si se conduce
in reflux timp de 4 h. Amestecul apoi se raceste pana la temperatura camerei peste noapte si apoi
se agita Intr-o baie de gheatd. Substanta solida se filtreazd, se spald cu apa rece ca gheata (20 ml)
si se usucd. Randamentul 10,6 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 12,10 (br s, 1 H) 7,75 (s, 1 H) 3,91 (s, 3 H)

Compusul intermediar A3; 2-Brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilului se descrie anterior. Acetonitrilul uscat
maécinat (75 ml) se rdceste Intr-o baie cu gheata. Clorurad de aluminiu (3,16 g) se adduga lent la
solvent, astfel incat temperatura si se mentind sub 30°C. Amestecul se agitd la temperatura
camerei pentru 10 min. Se adaugd iodurd de sodiu (2,4 g) si solutia s¢ agitd timp de 15 min. S¢
adaugd 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (2,0 g) si amestecul de reactic se¢ incdlzeste la
70°C timp de 5 h, dupd care se agitd la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie
récit se adauga succesiv 4 M HCI (20 ml) si o solutie de sulfat de sodiu (1,3 g) in apa (40 ml).
Amestecul se extrage de trei ori cu EtOAc (50 ml) si fazele organice combinate se spald cu 2 M
HCI (50 ml), apa (50 ml) si o solutie salind saturata (50 ml). Faza organicd se spald, se usucd
(NaySO,), se filtreaza si se evapora pana la sec. Randamentul 1,89 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,15 (br s, 2 H) 7,32 (s, 2 H)

Compusul intermediar A4; 4-Brom- 3,5-dician-1,2-fenilene diacetat

Prepararea  2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitrilului  se  descrie anterior. 2-Brom-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (1,80 g), anhidrida aceticd (10 ml) si acidul sulfuric (20 pl) se agitd la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie se toarnd lent in apd cu gheata (50 ml),
agitdnd simultan amestecul cu apa. Produsul se filtreaza, se spald cu apd si se¢ usucd in vid (30°C).
Randamentul 2,19 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,79 (s, 1 H) 2,43 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H)

Compusul intermediar AS: 2-brom- 4,5-diizopropoxiizoftalonitril

Prepararea 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitrilului se descrie anterior. La un amestec cald de 2-
brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (10,0 g) si carbonat de potasiu (23,1 g) in DMF (160 ml) se
adaugd 2-iodopropan (16,7 ml) in picaturi timp de 1 h. Amestecul de reactie se incélzeste la 85°C
timp de 6 h, apoi se toarna in apd rece si pH se ajusteazd pand la 12. Precipitatul se filtreaza, se
spald cu apd si se usuca in vid. Randamentul 9,3 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,00 (s, 1 H) 4,85 (m, 1 H) 4,82 (m, 1 H) 1,32 (s, 6 H)
1,30 (s, 6 H)

Compusul intermediar A6: 3-Brom- 2,4-dician-6-metoxifenil acetat

Oximi de (1E,1’E)-2-brom- 6-hidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-metoxibenzaldehidi
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Prepararea 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalaldehidei se descrie anterior. 2-Brom-4-hidroxi-
5-metoxiizoftalaldehida (15,9 g) si hidroclorura de hidroxilamind (17,0 g) se dizolva in THF (500
ml). Se adaugd piridind (19,9 ml). Solutia se incilzeste la 90°C timp de 3 h. Dupd concentrare
pana la jumatate din volumul original, se adaugéd gheatd si solutie 4 M HCI (40 ml). Amestecul se
agitd timp de 30 min. Substanta solida se filtreaza, se spald cu 1 M HCI si apd rece si se usuca.
Randamentul 17,4 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 12,10 (br s, 1 H) 7,75 (s, 1 H) 3,91 (s, 3 H)

3-Brom- 2,4-dician-6-metoxifenil acetat

Oxima de (1E,1’E)-2-brom-6-hidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-metoxibenzaldehida (15,0
g) se dizolva in anhidrida acetica (96 ml). Amestecul se conduce in reflux timp de 2 h. Amestecul
se lasd sa se rdceascd pand la temperatura camerei peste noapte. Se adaugd toluen §i apd si
solventii se evapora. Peste 30 min se agitd cu apd rece ca gheata, substanfa solida se filtreaza, se
spala cu apd rece ca gheata si se usucd. Randamentul 11,0 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,19 (s, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 2,44 (s, 3H)

Compusul intermediar A7: 3-Brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil carbonat

Prepararea 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilului se descrie anterior. La o solutie agitatd
de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (5,57 g) in acetonitril (200 ml) se adaugd o portie de
DMAP (1,3 g) si di-tert-butil dicarbonat (33,6 g). Dupd conducere in reflux timp de 4 h, amestecul
se rdceste Intr-o baie cu gheatd, se filtreazd si se evapord pand la sec. Se adaugd EtOAc si
amestecul se filtreaza prin silica gel. Filtratul se evapora pand la sec. Randamentul 4,79 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,98 (s, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 1,42 (s, 9 H)

Compusul intermediar A8; 5-(Benziloxi)-2-brom-4-hidroxiizoftalonitril

Prepararea  2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitrilului  se  descrie anterior. 2-Brom-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (450 mg) se dizolvd in DMF (7 ml). Se adaugd carbonat de cesiu (1,84 g)
si clorurd de benzil (0,46 ml) si se agitd la 70°C timp de 1,5 h. Amestecul de reactie se stinge cu
apa cu gheatd si amestecul se agitd timp de 10 min. Substanta solida precipitatd se filtreaza, se
spala cu apa si se usucd sub vid. Randamentul 520 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31...7,40 (m, 5 H) 6,78 (s, 1 H) 4,94 (s, 2 H)

Prepararea compugsilor inventiei

Exemplul 1: 2-Brom- 4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea compusului din titlu se descrie anterior.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,15 (br s, 2 H) 7,32 (s, 2 H)

Exemplul 2: 4,5-Dihidroxi-2-(feniletinil)izoftalonitril

2,6-Di-tert-butil-4-metilfenol (13.6 mg) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (28.6 mg) se adaugs la
o solutie de 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) in toluen uscat (18 ml). Sub o
atmosferd de azot la amestecul de reactie s¢ adaugd o solutie de feniletiniltri-n-butilstaniu (315
mg) in toluen uscat (2 ml). Amestecul de reactie se Incalzeste In reflux timp de 6 h. Amestecul se
filtreaza prin celite. Filtratul se evapord pand la sec. La produsul rezultat se adaugda THF (30 ml) si
1 M NaOH (40 ml) si solutia se agitd timp de 1 h. Solutia se spald de trei ori cu toluen (10 ml).
Faza apoasd s¢ aciduleazd cu 4 M HCI sub récire. Produsul se filtreaza, se spald cu api si se usucd
la 40°C in vid. Randamentul 45 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,54...7,60 (m, 2 H) 7,47...7,53 (m, 3 H) 7,35 (s, 1 H)

Exemplul 3: 4,5-Dihidroxi-2-(prop-1-inil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand tributilpropinilstanan (254 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 78 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,40 (br s, 2 H) 7,25 (s, 1 H) 2,18 (s, 3 H)

Exemplul 4: 4,5-Dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirol-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 1-metil-2-(tributilstanil)-1H-pirol (716 mg), inlocuind feniletiniltri-n-
butilstaniu. Randamentul 280 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,39 (br s, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 6,94...6,97 (m, 1 H) 6,20
(m, J=3,50; 1,80 Hz, 1 H) 6,12 (m, J=3,50; 2,80 Hz, 1 H) 3,47 (s, 3 H)

Exemplul 5: 4,5-Dihidroxi-2-(tiofen-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 2-(tributilstanil)tiofen (462 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 60 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,41 (br s, 2 H) 7,80 (dd, J=5,0; 1,3 Hz, 1 H)
7,31...7,36 (m, 2 H) 7,22 (dd, J=3,8 Hz, 1 H)
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Exemplul 6: 2-(Furan-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 2-(tributilstanil)furan (442 mg), mlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,43 (br s, 2 H) 7,94 (br s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 6,88...7,08
(m, 1 H) 6,72 (br s, 1 H)

Exemplul 7: 3°,4°,5’-Trifluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

La o solutie de 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) in acetonitril (3 ml), apd (4
ml) si etanol (3 ml) intr-un flacon se adaugd acid 3,4,5-trifluorfenilboric (354 mg), clorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (61 mg) si carbonat de sodiu (492 mg). Amestecul de reactic se
iradiazd cu microunde timp de 60 min la 130°C. Amestecul se filtreaza printr-un filtru pall, se
alcalinizeazd cu 2 M NaOH (50 ml), se spald cu toluen(50 ml). Faza apoasa se aciduleaza apoi cu
4 M HCI cu racire. Produsul se filtreazd, se spald cu apd si se recristalizeazd cu amestec de
apd/etanol, 10/2. Randamentul 140 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,38 (br s, 2 H) 7,58...7,69 (m, 2 H) 7,36 (s, 1 H)

Exemplul 8: 4,5-Dihidroxi-2-(naftalen-1-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid
naftalen-1-boric (149 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Randamentul 126 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,47 (br s, 2 H) 8,08 (dd, J=1,00 Hz, 2 H) 7,56...7,67
(m, 2 H) 7,49...7,56 (m, 2 H) 7,43 (s, 1 H) 7,37 (d, /=1,00 Hz, 1 H)

Exemplul 9: 4’-tert-Butil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 4-
tert-butilfenilboric (248 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 115 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,67 (br s, 1 H) 11,06 (br s, 1 H) 7,52...7,59 (m, 2 H)
7,39...7,43 (m, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 1,34 (s, 9 H)

Exemplul 10: 3,4-Dihidroxi-4’-(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (1 g) si acid 4-
(hidroximetil)benzenboric (564 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 639 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,34 (br s, 1 H) 7,44 (m, J=8,10; 8,10; 8,10 Hz, 4 H)
7,34 (s, 1 H) 5,33 (br s, 1 H) 4,59 (s, 2 H)

Exemplul 11: 4,5-Dihidroxi-2-(naftalen-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid
naftalen-2-boric (138 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Randamentul 160 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,77 (br s, 1 H) 11,06 (br s, 1 H) 7,98...8,11 (m, 4 H)
7,56...7,67 (m, 3 H) 7,40 (s, 1 H)

Exemplul 12: 3,4-Dihidroxi-4’-(izopropiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg si acid 4-
izopropiltiofenilboric (158 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 135 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,72 (br s, 1 H) 11,08 (br s, 1 H) 7,45...7,49 (m, 2 H)
7,40...7,44 (m, 2 H) 7,35 (s, 1 H) 3,64 (m, J=13,30; 6,70; 6,70 Hz, 1 H) 1,30 (d, /=6,78 Hz, 6 H)

Exemplul 13: 3,4-Dihidroxi-4’-(metiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
(metiltio)fenilboric (135 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Randamentul 151 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,32...12,19 (m, 1 H) 10,74...11,28 (m, 1 H)
7,36...7,44 (m, 4 H) 7,34 (s, 1 H) 2,54 (s, 3 H)

Exemplul 14: 3,4-Dihidroxi-4’-izopropoxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (600 mg) si acid 4-
1zopropoxifenilboric (334 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 365 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,25 (br s, 1 H) 7,25...7,44 (m, 3 H) 7,03 (d, J=8,03 Hz,
2 H) 4,65...4,76 (m, 1 H) 1,31 (d, J=5,77 Hz, 6 H)

Exemplul 15: 4’-(Etiltio)-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril
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Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
(etiltio)benzenboric (146 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Randamentul 143 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,76 (br s, 1 H) 11,05 (br s, 1 H) 7,41 (s, 4 H) 7,34 (s, 1
H) 3,07 (m, J=7,30; 7,30; 7,30 Hz, 2 H) 1,29 (t, /=7,28 Hz, 3 H)

Exemplul 16: 3,4-Dihidroxi-4’-izopropoxi-3’,5’-dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 3,5-
dimetil-4-izopropoxifenilboric (167 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Randamentul 109 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,63 (br s, 1 H) 10,98 (brs, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 7,11 (s, 2
H) 4,22...4,30 (m, 1 H) 2,26 (s, 6 H) 1,26 (d, /=6,27 Hz, 6 H)

Exemplul 17: 4’-Butil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-n-
butilbenzenboric (143 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 88 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,28 (br s, 2 H) 7,29...7,41 (m, 5 H) 2,66 (t, /=7,65 Hz,
2 H) 1,61 (m, J/=7,70;7,70 Hz, 2 H) 1,29...1,40 (m, 2 H) 0,92 (t, J/=7,40 Hz, 3 H)

Exemplul 18: 3,4-Dihidroxi-2’,4’,5’-trimetilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid
2,4,5-trimetilfenilboric (132 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 122 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,37 (br s, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,13 (s, 1 H) 6,96 (s, 1 H)
2,25 (s,3H) 2,21 (s,3H) 2,00 (s, 3 H)

Exemplul 19: 3,4-Dihidroxi-2’,5’-dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 2,5-
dimetilbenzenboric (121 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 102 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,37...12,37 (m, 2 H) 7,35 (s, 1 H) 7,23...7,27 (m, 1 H)
7,18...7,23 (m, 1 H) 7,00...7,04 (m, 1 H) 2,31 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H)

Exemplul 20: 2-Ciclohexenil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid
ciclohexen-1-ilboric (94 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 112 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,57...11,63 (m, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 5,78 (br s, 1 H) 2,22
(brs,2H) 2,15 (br s, 2 H) 1,72 (m, J=4,30 Hz, 2 H) 1,63 (m, J/=4,50 Hz, 2 H)

Exemplul 21: 3’-Etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (250 mg) si acid 3-
etilfenilboric (116 mg), mlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 204 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,86...11,94 (m, 2 H) 7,42 (s, 1 H) 7,29...7,37 (m, 3 H)
7,28 (s, 1 H) 2,68 (d, /=7,53 Hz, 2 H) 1,22 (t, J=7,65 Hz, 3 H)

Exemplul 22: 3,4-Dihidroxibifenil-2,4’,6-tricarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
cianfenilboric (109 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 127 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,49 (br s, 2 H) 8,00...8,04 (m, 2 H) 7,69...7,74 (m, 2
H) 7,39 (s, 1 H)

Exemplul 23: 3,4-Dihidroxi-4’-(izopropilsulfonil)bifenil -2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
(izopropilsulfonilfenil)boric (169 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 148 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,83...12,08 (m, 2 H) 7,95...8,07 (m, 2 H) 7,75...7,83
(m, 2 H) 7,39 (s, 1 H) 3,48...3,60 (m, 1 H) 1,19 (d, J/=6,78 Hz, 6 H)

Exemplul 24: 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dimetilbifenil-4-sulfonamid

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si N,N-
dimetil-4-borbenzensulfonamida (170 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie
in exemplul 7. Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 159 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,51 (br s, 2 H) 7,88...7,93 (m, 2 H) 7,75...7,80 (m, 2
H) 7,40 (s, 1 H) 2,67 (s, 6 H)
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Exemplul 25: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(pent-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 1-
pentenilboric (85 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 15 min la 150°C. Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,18 (br s, 2 H) 7,25 (s, 1 H) 6,44...6,50 (m, 2 H) 2,21-
2,28 (m, 2 H) 1,49 (m, 2 H) 0,95 (t, /=7,40 Hz, 3 H)

Exemplul 26: acidul 2°,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxilic

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 3-
carboxifenilboric (308 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 388 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 13,20 (br s, 1 H) 11,47 (br s, 2 H) 8,08 (d, /=7,78 Hz, 1
H) 8,01 (s, 1 H) 7,75 (d, /=7,80 Hz, 1 H) 7,67 (t, J=7,65 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H)

Exemplul 27: 3,4-Dihidroxi-4’-(1-metoxietil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (250 mg) si acid (4-
(1-metoxietil)fenil)boric (139 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 15 min la 130°C. Randamentul 63 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,21 (br s, 2 H) 7,45 (s, 4 H) 7,34 (s, 1 H) 3,18 (s, 3 H)
1,39 (d, J=6,27 Hz, 3 H)

Exemplul 28: (E)-2-(3,3-Dimetilbut-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid 3,3-
dimetil-1-butenilboric (297 mg), nlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 280 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,13 (br s, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 6,47 (d, J=16,31 Hz, 1 H)
6,36 (d, /=16,31 Hz, 1 H) 1,11 (s, 9 H)

Exemplul 29: 3,4-Dihidroxi-2’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (250 mg) si acid o-
tolilboric (105 mg), inlocuind acidul 3.4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 17 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,00...7,87 (m, 4 H) 7,27 (s, 1 H) 2,51 (s, 3 H)

Exemplul 30: (E)-2-(2-Ciclohexilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 2-
ciclohexiletenilboric (95 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 15 min la 130°C. Randamentul 92 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,62 (br s, 1 H) 10,92 (br s, 2 H) 7,24 (s, 1 H) 6,43 (d,
J=2,26 Hz, 2 H) 2,17...2,27 (m, 1 H) 1,68...1,81 (m, 4 H) 1,63 (d, /=11,54 Hz, 1 H) 1,13...1,37
(m, 5 H)

Exemplul 31: (Z)-4,5-Dihidroxi-2-(prop-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (2 g) si acid (Z)-prop-
1-enilboric (744 mg), mmlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 120°C. Randamentul 990 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,21 (br s, 2 H) 11,19 (br s, 1 H) 7,28 (s, 1 H)
6,40...6,53 (m, 1 H) 6,05...6,17 (m, 1 H) 1,63 (d, /=7,03 Hz, 3 H)

Exemplul acidul 32: 3-(2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-il)propanoic

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-(2-
carboxietil)benzenboric (144 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 33 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,89...12,43 (m, 1 H) 10,78...11,86 (m, 2 H) 7,38 (s, 4
H) 7,33 (s, 1 H) 2,91 (t, J=7,65 Hz, 2 H) 2,61 (t, J=7,65 Hz, 2 H)

Exemplul 33: 3,4-Dihidroxi-3’-(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid 3-
(hidroximetil)benzenboric (282 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 256 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,36 (br s, 2 H) 7.42...7,52 (m, 2 H) 7,38 (s, 1 H) 7.29-
7,36 (m, 2 H) 5,30 (br s, 1 H) 4,58 (s, 2 H)

Exemplul 34: 3,4-Dihidroxi-3’-(metoximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg si acid 3-
metoxietilfenilboric (308 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 30 min la 150°C. Randamentul 370 mg.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,35 (br s, 2 H) 7,48...7,54 (m, 1 H) 7,42...7,48 (m, 1
H) 7,35...7,42 (m, 3 H) 4,49 (s, 2 H) 3,31 (s, 3 H)

Exemplul 35: 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dipropilbifenil-4-carboxamida

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 4-
(dipropilcarbamoil)fenilboric (301 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 150°C. Randamentul 150 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,38 (br s, 2 H) 7,50...7,56 (m, 2 H) 7,43...7,50 (m, 2
H) 7,36 (s, 1 H) 3,39 (br s, 2 H) 3,11 (br s, 2 H) 1,62 (br s, 2 H) 1,49 (br s, 2 H) 0,92 (br s, 3 H)
0,65 (br s, 3 H)

Exemplul 36: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(prop-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (1 g) si acid trans-
propenilboric (372 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Produsul se recristalizeazd din solutie ectanol-apa.
Randamentul 564 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,24 (s, 1 H) 6,38...6,61 (m, 2 H) 1,93 (d, J=4,02 Hz, 3
H)

Exemplul 37: 3,4-Dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

3-Hidroxi-4-metoxibifenil-2,6-dicarbonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0,25 g) si acid fenilboric (0,15 g) in
etanol (1 ml) si apd (5 ml) se adaugd tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0,04 mg) si 2 M carbonat de
sodiu (1,63 ml). Amestecul de reactie agitat se conduce in reflux timp de 3 h. Amestecul de reactie
fierbinte se filtreaza prin filtrul Pall. Dupd racire precipitatul obtinut se aciduleaza cu 2 M HCI (5
ml), se filtreazd, se spald cu apa si se usucd, se obfine 3-hidroxi-4-metoxibifenil-2,6-dicarbonitril.
Randamentul 0,14 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,49 (s, 1 H) 6,96...7,24 (m, 4 H) 3,94 (s, 3 H)

3,4-Dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

La un amestec uscat de 3-hidroxi-4-metoxibifenil-2,6-dicarbonitril (141 mg) in DCM (5§ ml)
sub o atmosferd de azot se adaugd 1 M solutie de tribromurd de bor in DCM (2,82 ml) la 0°C.
Amestecul de reactie se Incalzeste lent pand la temperatura camerei cu agitare timp de 37 h.
Amestecul de reactie se toarnd in amestec de metanol (5 ml)/gheatd. Dupé evaporarea solventului,
se adaugd apd (10 ml) si amestecul se agitd timp de 1 h, urmata de filtrare, spilare cu api si
uscare in vid, se obtine compusul din titlu. Randamentul 115 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,35 (br s, 2 H) 7,50...7,55 (m, 3 H) 7,44...7,49 (m, 2
H) 7,35 (s, 1 H)

Exemplul 38: 3’,4’-Diclor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisda in  exemplul 37, 3’,4’-diclor-3-hidroxi-4-metoxibifenil-2,6-
dicarbonitrilul (107 mg) se prepard din acid 3,4-diclorfenilboric si 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 96 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,38 (br s, 2 H) 7,84 (d, J=2,01 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=8,28
Hz, 1 H) 7,51 (dd, J=8,28; 2,26 Hz, 1 H) 7,35 (s, 1 H)

Exemplul 39: 3,4-Dihidroxi-3’-(trifluormetil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisd in exemplul 37, 3-hidroxi-4-metoxi-3’-(trifluormetil) bifenil-2,6-
dicarbonitrilul (320 mg) se prepard din acid 3-(trifluormetil)fenilboric si 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 239 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,19 (br s, 2H) 7,87...7,92 (m, 2 H) 7,75...7,85 (m, 2
H) 7,36 (s, 1 H)

Exemplul 40: 2-(Furan-3-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metoda descrisa in exemplul 37, 2-(furan-3-il)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul (60
mg) se prepard din acid furan-3-boric §i 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril, se demetileaza,
se obtine compusul din titlu. Randamentul 56 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,68 (br s, 1 H) 11,15 (br s, 1 H) 8,00...8,12 (m, 1 H)
7,82...7,91 (m, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 6,75...6,84 (m, 1 H)

Exemplul 41: 3,4-Dihidroxi-4’-(trifluormetil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisd in exemplul 37, 3-hidroxi-4-metoxi-4’-(trifluormetil) bifenil-2,6-
dicarbonitrilul (145 mg) se prepard din acid 4-tri(fluormetil)fenilboric si 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 139 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,41 (br s, 2H) 7,92 (d, J=8,03 Hz, 2 H) 7,74 (d, J=8,03
Hz, 2 H) 7,38 (s, 1 H)

Exemplul 42: 4,5-Dihidroxi-2-(tiofen-3-il)izoftalonitril
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Utilizdnd metoda descrisd in exemplul 37, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(tiofen-3-il) izoftalonitrilul
(210 mg) se prepard din acid tiofen-3-boric §i 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril, se
demetileazd, se obfine compusul din titlu. Randamentul 110 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,56 (br s, 1 H) 11,12 (br s, 1 H) 7,83 (dd, J=3,0; 1,2
Hz, 1 H) 7,72 (dd, J=5,0 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,30 (dd, 1 H)

Exemplul 43: 4,5-Dihidroxi-2-(5-metilfuran-2-il)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa 1n  exemplul 37, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(5-metilfuran-2-
il)izoftalonitrilul (150 mg) se prepard din acid S-metilfuran-2-boric si 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 90 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,39 (br s, 2 H) 7,31 (s, 1 H) 6,88 (d, J=3,3 Hz, 1 H)
6,21...6,48 (m, 1 H) 2,35 (s, 3 H)

Exemplul 44: 4,5-Dihidroxi-2-(5-metiltiofen-2-il)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa in  exemplul 37, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(5-metiltiofen-2-
il)izoftalonitrilul (250 mg) se prepard din acid S-metiltiofen-2-boric §i 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 130 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,41 (br s, 2 H) 7,31 (s, 1 H) 7,13 (d, J=3,5 Hz, 1 H)
6,88...6,95 (m, 1 H) 2,52 (br s, 3 H)

Exemplul 45: 2-Benzil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-Benzil-4-hidroxi-S-metoxiizoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (1,0 g) si ester pinacolic al acidului
benzilboric (0,53 ml) in 1,4-dioxan (5 ml) si apd (5 ml) se adaugd complexul Pd(dppf)Cl, cu
CHxCI; (1:1) (0,260 g) si carbonat de cesiu (3,8 g). Amestecul de reactie agitat se iradiaza cu
microunde la 120°C timp de 30 min. Amestecul de reactie fierbinte se filtreaza printr-un filtru pall.
Dupa racire, precipitatul obfinut se aciduleaza cu 2 M HCI (5 ml), se filtreaza, se spald cu apd i
se usuca, se obtine 2-benzil-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Randamentul 0,77 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,49 (s, 1 H) 6,96...7,24 (m, 4 H) 3,94 (s, 3 H)

2-Benzil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-Benzil-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul (1,5 g) se demetileaza utilizaind tribromurd de bor
cum se descrie in exemplul 37, se obtine compusul din titlu. Randamentul 0,77 g

'H RNM (DMSO-ds) ppm 10,8...11,6 (br, 2 H) 7,29 (s, 1 H) 7,15...7,35 (m, 5 H) 4,16 (s, 2 H)

Exemplul 46: 2-(Benzofuran-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizind  metoda  descrisa  1n  exemplul 37, 2-(benzofuran-2-il)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (320 mg) se prepard din acid 2-benzofuranboric si 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 200 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,60 (br s, 2 H) 7,80 (d, J/=7,8 Hz, 1 H) 7,68 (d, J=8,3
Hz, 1 H) 7,40...7,48 (m, 3 H) 7,32...7,39 (m, 1 H)

Exemplul 47: 2-(5-Clortiofen-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizind metoda  descrisa  1n exemplul 37,  2-(5-clortiofen-2-il)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (27 mg) se prepard din acid 5-clortiofen-2-boric §i 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 20 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,35 (br s, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 7,27 (d, J=3,9 Hz, 1 H)
7,24 (d, 1 H)

Exemplul 48: 2-(Benzo[b]tiofen-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind metoda  descrisa  in exemplul 37, 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (70 mg) se preparda din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid
tianaften-2-boric, se demetileaza, se obtine compusul din titlu. Randamentul 50 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,43...12,58 (m, 2 H) 8,04...8,11 (m, 1 H) 7,94...8,01
(m, 1 H) 7,67 (s, 1 H) 7,44...7,51 (m, 2 H) 7,39 (s, 1 H)

Exemplul 49: (E)-4,5-Dihidroxi-2-styrilizoftalonitril

Utilizdnd metoda descrisd in exemplul 37, (E)-4-hidroxi-5-metoxi-2-styrilizoftalonitrilul (100
mg) se prepard din  2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid trans-2-fenilvinilboric, se
demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 79 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,61 (d, J=7,28 Hz, 2 H) 7,41...7,48 (m, 2 H) 7,21...7,41
(m, 4 H)

Exemplul 50: 4°-Etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisd In exemplul 37, 4’-etil-3-hidroxi-4-metoxibifenil-2,6-dicarbonitrilul
(150 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril §i acid 4-etilbenzenboric, se
demetileazd, se obfine compusul din titlu. Randamentul 100 mg.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33...7,41 (m, 5 H) 2,70 (m, J=7,50; 7,50; 7,50 Hz, 2 H)
1,25 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

Exemplul 51: 3,4-Dihidroxi-3’,5’-dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisd in  exemplul 37, 3-hidroxi-4-metoxi-3’,5’-dimetilbifenil-2,6-
dicarbonitrilul (115 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid 3,5-
dimetilbenzenboric, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 70 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,32 (s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 7,04 (s, 2 H) 2,33 (s, 6 H)

Exemplul 52: 4,5-Dihidroxi-2-(feniltio)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(feniltio)izoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0,5 g) in THF (8 ml) se adaugad
disulfurd de fenil (0,26 g) si complexul Pd(dppf)Cl, cu CH:2Cl, (1:1) (0,13 g). Amestecul de reactie
agitat se conduce in reflux timp de 24 h. Amestecul de reactie fierbinte se filtreaza prin filtrul pall.
Dupa racire precipitatul obtinut se aciduleaza cu 2 M HCI (5 ml), se filtreaza, se spald cu apa si se
usucd, se obtine 4-hidroxi-5-metoxi-2-(feniltio)izoftalonitril. Randamentul 0,45 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 7,01...7,18 (m, 4 H) 3,68 (s, 2 H)

4,5-Dihidroxi-2-(feniltio)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(feniltio)izoftalonitrilul (400 mg) se demetileaza utilizand tribromurd de
bor, cum se descrie in exemplul 37, se obfine compusul din titlu. Randamentul 164 mg.

'"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,25...7,40 (m, 6 H)

Exemplul 53: 4,5-Dihidroxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(p-toliltio)izoftalonitrilul (400 mg), care se prepard cum se descrie in
exemplul 52, cu exceptia ca disulfura de p-tolil se utilizeazd in locul disulfurii de fenil, se
demetileaza utilizand tribromurd de bor cum se descrie in exemplul 37, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 65 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,45 (br s, 2 H) 7,36 (s, 1 H) 7,17 (d, J=8,28 Hz, 2 H)
7,12 (d, J=8,28 Hz, 2 H) 2,27 (s, 3 H)

Exemplul 54: 4,5-Dihidroxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (1,00 g) si 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-
metilbenzil)-1,3,2-dioxaborolan (1,38 g) in etanol (2,5 ml) si apa (22 ml) se adaugd complexul
Pd(dppH)Cl, cu CHCl> (1:1) (0,26 g) si carbonat acid de sodiu (1,32 g). Amestecul de reactie
agitat se conduce 1n reflux timp de 3 h. Amestecul de reactie fierbinte se filtreaza prin filtru pall.
Dupa réacire precipitatul obtinut se aciduleaza cu 2 M HCI (10 ml), se filtreaza, se spald cu apad si se
usucd, se obtine 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril. Randamentul 0,53 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,66 (s, 1 H) 6,96...7,24 (m, 4 H) 4,13 (s, 2 H) 3,90 (s, 3
H) 2,26 (s, 3 H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-metilbenzil)izoftalonitril (1,00 g) in acetonitril (15 ml) se adauga lent
la o solutie de clorura de aluminiu (0,95 g) si iodurd de sodiu (1,07 g) in acetonitril (15 ml) 0°C.
Amestecul de reactie se incdlzeste la 50°C timp de 3 h. Se adaugd metanol (50 ml) si solutia se
evapora pana la sec. Se adauga 2 M NaOH (10 ml) si toluen (20 ml) si amestecul se agita timp de
1 h. Faza apoasd se spald de doud ori cu toluen (10 ml) si se aciduleaza cu HCI concentrat la 0°C.
Produsul se filtreazd, se spald cu apd si se usucad, se obtine compusul din titlu. Randamentul 0,90 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 6,92...7,21 (m, 4 H) 4,10 (s, 2 H) 2,25 (s, 3
H)

Exemplul 55: 2-(4-Fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Fluorbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

2-(4-Fluorbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul se prepard din  2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril (1,00 g) si 2-(4-fluorbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran (1,30 g),
inlocuind 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-metilbenzil)-1,3,2-dioxaboranul, utilizind o metoda similara celei
din exemplul 54. Randamentul 0,53 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,68 (s, 1 H) 7,04...7,29 (m, 4 H) 4,18 (s, 2 H) 3,90 (s, 3
H)

2-(4-Fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Fluorbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul (200 mg) se transformd in compusul din
titlu, utilizand o metoda similard celei din exemplul 54. Randamentul 96 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 7,12...7,23 (m, 4 H) 4,14 (s, 2 H)

Exemplul 56: 4,5-Dihidroxi-2-(4-hidroxibenzil)izoftalonitril
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Utilizand o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
metoxibenzil)izoftalonitrilul (250 mg) se prepard din ester pinacolic al acidului 4-
metoxibenzilboric §i 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (1,00 g), se demetileazd, se obfine
compusul din titlu. Randamentul 96 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,37 (s, 1 H) 6,96 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 6,69 (d, J/=1,00 Hz,
2 H) 4,01 (s, 2 H)

Exemplul 57: 4,5-Dihidroxi-2-(2-metoxibenzil)izoftalonitril

Utilizind o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(2-
metoxibenzil)izoftalonitrilul (116 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-
(2-metoxibenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 17,6 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28 (s, 1 H) 7,23 (t, J=7,28 Hz, 1 H) 6,99 (d, J=8,28 Hz,
1 H) 6,84 (t, /=7,40 Hz, 1 H) 6,70 (d, /=7,28 Hz, 1 H) 4,07 (s, 2 H) 3,81 (s, 3 H)

Exemplul 58: 4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetoxi)benzil)izoftalonitril

Utilizind o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
(trifluormetoxi)benzil)izoftalonitrilul (260 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril §i ester pinacolic al acidului 4-(trifluormetoxi)benzilboric, se demetileaza, se
obtine compusul din titlu. Randamentul 130 mg.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,25...7,36 (m, 5 H) 4,18 (s, 2 H)

Exemplul 59: 2-(3-Fluor-4-metoxibenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(3-fluor-4-metoxibenzil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(3-
fluor-4-metoxibenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, s¢ demetileazd, se obtine compusul
din titlu. Randamentul 175 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36 (s, 1 H) 7,11 (t, J=8,78 Hz, 1 H) 7,01 (dd, J=1,00
Hz, 1 H) 6,91 (br d, /=1,00 Hz, 1 H) 4,09 (s, 2 H) 3,80 (s, 3 H)

Exemplul 60: 2-(2-Fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind o metodd similard celei din  exemplul 54, 2-(2-fluorbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (200 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(2-
fluorbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileaza, s¢ obtine compusul din titlu.
Randamentul 86 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,27...7,34 (m, 2 H) 7,16...7,24 (m, 1 H) 7,13 (t, J=7,53
Hz, 1 H) 6,95 (t, /=7,53 Hz, 1 H) 4,17 (s, 2 H)

Exemplul 61: 4,5-Dihidroxi-2-(2-metilbenzil)izoftalonitril

Utilizind o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(2-
metilbenzil)izoftalonitrilul (550 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si
4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilbenzil)-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 152 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33 (s, 1 H) 7,22 (d, /=7,07 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=7,07 Hz,
1 H) 7,07 (d, /=7,58 Hz, 1 H) 6,47 (d, /=7,58 Hz, 1 H) 4,10 (s, 2 H) 2,38 (s, 3 H)

Exemplul 62: 2-(2,5-Dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind o metodd similard celei din exemplul 54, (2,5-dimetilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (578 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(2,5-
dimetilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileaza, se obtine compusul din titlu.
Randamentul 39 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33 (s, 1 H) 7,10 (d, /=7,28 Hz, 1 H) 6,93 (d, J=7,03 Hz,
1 H) 6,28 (brs, 1 H) 4,06 (br s, 2 H) 2,32 (s, 3 H) 2,13 (s, 3 H)

Exemplul 63: 2-(3-Fluor-5-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(3-fluor-5-metilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(3-
fluor-5-metilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileaza, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 91 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 (s, 1 H) 6,91 (d, /=9,79 Hz, 1 H) 6,80 (s, 1 H) 6,75
(d, J=9,79 Hz, 1 H) 4,13 (s, 2 H) 2,27 (s, 3 H)

Exemplul 64: acidul 3-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)benzoic

Utilizdind o metodd similard celei din exemplul 54, acidul 3-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)benzoic (300 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril i metil 3-
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((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)benzoat, se demetileaza, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 43 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,75 (s, 1 H) 7,26...7,56 (m, 4 H) 4,22 (s, 2 H)

Exemplul 65: 2-(4-Fluor-3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(4-fluor-3-metilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(4-
fluor-3-metilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileaza, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 24 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 7,03...7,12 (m, 2 H) 6,99 (br s, 1 H) 4,10
(brs,2H) 2,19 (brs, 3 H)

Exemplul 66: 4,5-Dihidroxi-2-(3-metilbenzil)izoftalonitril

Utilizand o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(3-
metilbenzil)izoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si
4,4,5,5-tetrametil-2-(3-metilbenzil)-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 43 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,57 (br s, 1 H) 10,93 (br's, 1 H) 7,29 (br s, 1 H) 7,19
(brs, 1 H)6,79...7,09 (m, 3 H) 4,11 (s, 2 H) 2,26 (s, 3 H)

Exemplul 67: 2-(5-Fluor-2-metoxibenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(5-fluor-2-metoxibenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (400 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(5-
fluor-2-metoxibenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, s¢ demetileazd, se obtine compusul
din titln. Randamentul 7 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,09 (br s, 1 H) 10,95 (br s, 1 H) 7,29 (s, 1 H)
6,92...7,11 (m, 2 H) 6,55 (d, /=9,03 Hz, 1 H) 4,06 (s, 2 H) 3,79 (s, 3 H)

Exemplul 68: 2-(3,5-Dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similarda celei din exemplul 54, 2-(3,5-dimetilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (578 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(3,5-
dimetilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileaza, se obtine compusul din titlu.
Randamentul 120 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 (s, 1 H) 6,86 (s, 1 H) 6,76 (s, 2 H) 4,07 (s, 2 H) 2,21
(s, 6 H)

Exemplul 69: 4,5-Dihidroxi-2-(4-izopropilbenzil)izoftalonitril

Utilizand o metodd similard celei din exemplul 54, 4-hidroxi-2-(4-izopropilbenzil)-5-
metoxiizoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(4-
1zopropilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demctileazd, se obtine compusul din
titlu. Randamentul 21 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28 (s, 1 H) 7,18 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 7,10 (d, J=1,00 Hz,
2 H) 4,10 (s, 2 H) 2,79...2,88 (m, 1 H) 1,17 (d, J=6,78 Hz, 6 H)

Exemplul 70: 2-(4-Etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Etilbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (2,57 g) si 2-(4-etilbenzil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (3,75 g) in etanol (5 ml) si apa (40 ml) se adaugd complexul
Pd(dppH)Cl, cu CHCl> (1:1) (0,67 g) si carbonat acid de sodiu (3,40 g). Amestecul de reactie
agitat se conduce in reflux timp de 3 h. Amestecul de reactie fierbinte se filtreazd printr-un filtru
pall. Dupd racire precipitatul obtinut se aciduleaza cu 2 M HCI (20 ml), se filtreaza, se spald cu apa
§1 se usuca, se obtine 2-(4-etilbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Randamentul 2,31 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,41 (s, 1 H) 7,08...7,17 (m, 4 H) 4,08 (s, 2 H) 3,82 (s, 3
H) 2,55 (q, J/=7,61 Hz, 2 H) 1,14 (t, J=7,53 Hz, 3 H)

2-(4-Etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd metoda descrisd in exemplul 54, 2-(4-etilbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul
(2,31 g) se transformd In compusul din titlu. Randamentul 2,15 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28 (s, 1 H) 7,12...7,17 (m, 2 H) 7,07...7,12 (m, 2 H)
4,11 (s, 2 H) 2,53...2,59 (m, 2 H) 1,14 (t, J=7,65 Hz, 3 H)

Exemplul 71: 4,5-Dihidroxi-2-(naftalen-1-ilmetil)izoftalonitril

Utilizand o metoda similard celei din exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(naphtalen-1-
ilmetil)izoftalonitrilul (100 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 4,4,5,5-
tetrametil-2-(naftalen- 1-ilmetil)-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, se obtine compusul din titlu.
Randamentul 40 mg.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,50...6,50 (m, 8 H) 4,72 (m, 2 H)
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Exemplul 72: acidul 5-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)-2-hidroxibenzoic

Utilizdind o metodd similard celei din exemplul 54, acidul 5-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)-2-hidroxibenzoic (300 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril
si acidul 2-hidroxi-5-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)benzoic, s¢ demetileaza, s
obtine compusul din titlu. Randamentul 38 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,29...11,80 (m, 1 H) 10,95 (br s, 1 H) 7,33 (s, 1 H)
7,10 (d, J=7,78 Hz, 1 H) 6,93 (d, /=7,78 Hz, 1 H) 6,27 (s, 1 H) 4,06 (s, 2 H)

Exemplul 73: 2-(2,4-Dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(2,4-Dimetilbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0.86 g) si 2-(2,4-dimetilbenzil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (1,13 g) in etanol (2,5 ml) si apa (22 ml) se adaugd
complexul Pd(dppf)Cl, cu CH:Cl; (1:1) (0,21 g) si carbonat acid de sodiu (1,10 g). Amestecul de
reactic agitat s¢ conduce in reflux timp de 3 h. Amestecul de reactic fierbinte se filtreazd prin
filtrul pall. Dupa racire precipitatul obtinut se aciduleazd cu 2 M HCI (10 ml), se filtreaza, se spald
cu apa si se usucd, se obtine 2-(2,4-dimetilbenzil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Randamentul
0,43 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,70 (s, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 6,87 (d, J/=7,78 Hz, 1 H) 6,34
(d, J=7,78 Hz, 1 H) 4,08 (s, 2 H) 3,93 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H) 2,22 (s, 3 H)

2-(2,4-Dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind metoda  descrisa in  exemplul 54, 2-(2,4-dimetilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (0,43 g) se transforma in compusul din titlu. Randamentul 0,40 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31 (s, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 6,86 (d, J/=8,03 Hz, 1 H) 6,34
(d, J=7,78 Hz, 1 H) 4,04 (s, 2 H) 2,33 (s, 3 H) 2,21 (s, 3 H)

Exemplul 74: 2-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric (156 mg), clorura de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (24 mg) si carbonatul de sodiu (197 mg) in solutie de apd (2 ml) se
adaugd la o solutie de 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg), etanol (2 ml) si acetonitril
(2 ml). Amestecul de reactie se iradiazd cu microunde timp de 15 min la 130°C. Amestecul de
reactie se toarnd in apd cu gheatd si se adaugd 2 M NaOH (15 ml) si toluen (20 ml). Amestecul se
agitd pentru jumatate de ord. Faza apoasd se spald cu toluen(20 ml) si apoi se aciduleaza prin adifia
4 M HCI (10 ml) cu réacire. Produsul se filtreaza, se spald cu apa si se usucé se obtine compusul din
titlu. Randamentul 133 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26 (s, 1 H) 5,95 (br s, 1 H) 4,21 (d, J=2,51 Hz, 2 H)
3,81 (t, J=5,14 Hz, 2 H) 2,30...2,37 (m, 2 H)

Exemplul 75: 2-Ciclopentenil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similara celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului 1-ciclopentenilboric
(144 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric. Conditiile de
reactie: 0.4 h la 130°C. Randamentul 114 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,25 (s, 1 H) 6,02 (br s, 1 H) 2,60...2,76 (m, 2 H)
2,10...2,30 (m, 2 H) 1,92...2,08 (m, 2 H)

Exemplul 76: (E)-3-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifenil)acrilic acid

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului 2-
(etoxicarbonil)vinilboric (420 mg) inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-
boric. Conditiile de reactie: 0.4 h la 150°C. Randamentul 260 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,65 (d, J=16,31 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 6,74 (d, J=16,06
Hz, 1 H)

Exemplul 77: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similara celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului trans-3-metoxi-1-
propenilboric (147 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 70 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26 (s, 1 H) 6,40...6,77 (m, 2 H) 4,02...4,20 (m, 2 H)
3,33 (s,3H)

Exemplul 78: 4,5-Dihidroxi-2-(5-(morfolinmetil)tiofen-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul pinacolic al acidului 5-(morfolinmetil)-2-
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tiofenboric (249 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 10 min la 150°C. Randamentul 80 mg.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,48 (d, J/=3,51 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,36 (d, J=3,76 Hz,
1 H) 4,64 (s, 2 H) 3,87 (br s, 4 H) 3,18 (br s, 4 H)

Exemplul 79: 3,4-Dihidroxi-4’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul pinacolic al acidului (4-(morfolin-4-
carbonil)fenil)boric (383 mg) inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 120 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,99...8,12 (m, 2 H) 7,58...7,68 (m, 2 H) 7,37 (s, 1 H)
3,16...3,74 (m, 4 H)

Exemplul 80: 2-(5’-Hexil-2,2’-bitiofen-5-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului 5°-hexil-2,2’-bitiofen-
5-boric (303 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric. Conditiile
de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 22 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33 (s, 1 H) 7,30 (d, J=3,76 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=1,00 Hz,
1 H) 7,20 (d, J=3,51 Hz, 1 H) 6,84 (d, J=3,26 Hz, 1 H) 2,80 (t, /=7,28 Hz, 2 H) 1,58...1,68 (m, 2
H) 1,23...1,39 (m, 6 H) 0,81...0,91 (m, 3 H)

Exemplul 81: 2-(1-Benzil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) printr-o
metodad similara celei din exemplul 74, utilizand 1-benzil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (317 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 82 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,37 (s, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 7,33...7,50 (m, 6 H) 5,54 (s, 2
H)

Exemplul 82: 2-(5-Hexiltiofen-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului 5-hexil-2-tiofenboric
(355 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric. Conditiile de
reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 40 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31 (s, 1 H) 7,14 (d, J/=1,00 Hz, 1 H) 6,93 (br s, 1 H)
2.84 (t, J=7,15 Hz, 2 H) 1,61...1,70 (m, 2 H) 1,23...1,36 (m, 6 H) 0,86 (br s, 3 H)

Exemplul 83: (Z)-2-(But-2-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Esterul pinacolic al acidului cis-crotilboric (99 mg), clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(Il) (29
mg) si carbonatul de sodiu (133 mg) se adaugd la o solutie de 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril
(100 mg) continand etanol (1 ml), acetonitril (1 ml) si apd (1 ml) ca solvent. Amestecul de reactie
se agitd gi se iradiazd cu microunde timp de 45 min la 120°C. Amestecul de reactie se filtreaza
prin celite si s¢ toarnd in apd rece ca gheata. Se adaugd 2 M NaOH (15 ml) si toluen (20 ml).
Amestecul se agitd timp de jumadtate de ord. Faza apoasd se spald de doud ori cu toluen (20 ml) si
se aciduleazd prin aditia a 4 M HCI, mentinand temperatura la 0...5°C. Substanfa solidd se
filtreaza, se spald cu apd si toluen si se usucd. Randamentul 36,6 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,5 (s, 1 H) 5,92 (dd, J=10,29; 5,77 Hz, 1 H) 5,54 (dd,
J=10,42, 5,65 Hz, 1 H) 3,73...3,74 (d, J=5,00 Hz, 2 H) 1,68 (d, J/=5,02 Hz, 3 H)

Exemplul 84: 4,5-Dihidroxi-2-(3-metilbut-2-enil)izoftalonitril

Esterul  pinacolic al acidului  3-metil-2-butenilboric (392 mg), clorura de
bis(trifenilfosfin)paladiu(Il)(47 mg) si carbonatul de sodiu (426 mg) se adaugd la o solutie de 2-
brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (320 mg), continand etanol (5 ml), acetonitril (5 ml) si apa (5 ml)
ca solvent. Amestecul de reactic se agitd si se iradiazd cu microunde timp de 60 min la 120°C.
Amestecul de reactie se filtreazd prin celite §i solventii organici se evapord. Se adaugd 0,1 M
NaOH si amestecul se spala cu toluen si EtOAc. Faza apoasd se aciduleaza prin aditia HCI.
Substanta solida se¢ filtreaza, se spald cu apd si toluen si se usucd. Randamentul 306 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,23 (s, 1 H) 5,09 (t, J=7,03 Hz, 1 H) 3,49 (d, J=7,03
Hz, 2 H) 1,75 (s, 3 H) 1,68 (s, 3 H)

Exemplul 85: (E)-2-(But-2-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (100 mg) cum se descrie
in exemplul 83, utilizand ester pinacolic al acidului trans-crotilboric (99 mg), inlocuind esterul
pinacolic al acidului cis-crotilboric. Conditiile de reactie: 60 min la 120°C. Randamentul 30 mg.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,5 (s, 1 H) 5,92 (dd, J=10,29; 5,77 Hz, 1 H) 5,56 (dd,
J=10,42; 5,65 Hz, 1 H) 3,73...3,75 (d, J/=5,00 Hz, 2 H) 1,72 (d, J=5,02 Hz, 3 H)

Exemplul 86: 4,5-Dihidroxi-2-metilizoftalonitril

La un amestec de 4-hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitril (565 mg), DCM (30 ml) si
acetonitril (30 ml) sub o atmosferd de azot se adaugd solutie | M de tribromurd de bor in DCM
(6.0 ml) la -20°C. Amestecul de reactie se Incalzeste apoi peste noapte pand la temperatura
camerei. La amestecul de reactie se adauga apa (0,3 ml), urmatd de aditia metanolului pana se
obfine un amestec de reactie transparent. Amestecul se evapora pand la sec §i restul se
cromatografiazd pe silica gel cu amestec de solventi EtOAc/AcOH. Randamentul 0,27 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,97 (br s, 2 H) 7,17 (s, 1 H) 2,44 (s, 3 H)

Exemplul 87: 4,5-Dihidroxi-2-(2-metilprop-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (395 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 2-metilpropen-1-tributilstanan (528 mg), inlocuind feniletiniltri-n-
butilstaniu. Randamentul 198 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,20 (br s, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 6,20...6,26 (m, 1 H) 1,92
(d, J=1,25 Hz, 3 H) 1,62 (d, /=1,00 Hz, 3 H)

Exemplul 88: 3,4-Dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (352 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand tributil(m-tolil)stanan (235 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 273 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,31 (br s, 2 H) 7,37...7,44 (m, 1 H) 7,29...7,36 (m, 2
H) 7,21...7,29 (m, 2 H) 2,38 (s, 3 H)

Exemplul 89: 4,5-Dihidroxi-2-vinilizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand tributil(vinil)stanan (255 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 50 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,30 (br s, 2 H) 7,28 (s, 1 H) 6,83 (dd, J=17,57; 11,54
Hz, 1 H) 6,03 (d, /=17,57 Hz, 1 H) 5,78 (d, J/=11,54 Hz, 1 H)

Exemplul 90: 4,5-Dihidroxi-2-(prop-1-en-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 2-(tributilstanil)propen (641 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 210 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,35 (br s, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 5,49 (s, 1 H) 5,09 (s, 1 H)
2,07 (s, 3 H)

Exemplul 91: 2-(2-Etoxitiazol-5-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand 2-etoxi-5-(tributilstanil)tiazol (311 mg), inlocuind feniletiniltri-n-
butilstaniu. Randamentul 60 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,36 (br s, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 4,50 (m,
J=17,00; 7,00; 7,00 Hz, 2 H) 1,40 (t, /=6,90 Hz, 3 H)

Exemplul 92: 2-Allil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (250 mg) prin metoda
din exemplul 2, utilizand alliltri-n-butilstaniu (512 mg), inlocuind feniletiniltri-n-butilstaniu.
Randamentul 28 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,7...11,8 (br, s, 2 H) 7,25 (s, 1 H) 5,90 (m, 1 H) 5,11
(m, 1 H) 4,95 (m, 1 H) 3,52 (m, 2 H)

Exemplul 93: 3’-(tert-Butoximetil)-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid (3-
(tert-butoximetil)fenil)boric (322 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 30 min la 150°C. Randamentul 250 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,27 (br s, 2 H) 7,41...7,53 (m, 2 H) 7,29...7,41 (m, 3
H) 4,49 (s,2 H) 1,24 (s, 9 H)

Exemplul 94: tert-Butil 2°,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxilat

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid 3-
tert-butoxicarbonilfenilboric (344 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 30 min la 150°C. Randamentul 67 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,43 (br s, 2 H) 8,03 (d, J/=8,03 Hz, 1 H) 7,96 (s, 1 H)
7,74 (d, J=7,28 Hz, 1 H) 7,67 (t, J=7,53 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 1,56 (s, 9 H)

Exemplul 95: 3,4-Dihidroxibifenil-2,3’,6-tricarbonitril
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Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid 3-
cianfenilboric (227 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 30 min la 150°C. Randamentul 141 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,39 (br s, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,01 (d, /=7,78 Hz, 1 H)
7,86 (d, J/=8,03 Hz, 1 H) 7,76 (t, J=7,91 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1 H)

Exemplul 96: 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dipropilbifenil-3-carboxamida

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 3-
(dipropilcarbamoil)fenilboric (231 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 150°C. Randamentul 40 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,36 (br s, 2 H) 7,59 (t, /=7,65 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=7,78
Hz, 1 H) 7,46 (d, /=7,53 Hz, 1 H) 7,34...7,40 (m, 2 H) 3,27...3,35 (m, 2 H) 3,19 (br s, 2 H) 1,60
(brs,2H) 1,45 (br s, 2 H) 0,91 (br s, 3 H) 0,65 (br s, 3 H)

Exemplul 97: 2°,6’-Dician-N-ciclohexil-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxamida

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 4-
(ciclohexilaminocarbonil)fenilboric (275 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se
descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 5 min la 150°C. Randamentul 190 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,38 (br s, 2 H) 8,36 (d, /=7,78 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=1,00
Hz, 2 H) 7,56 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 3,79 (br s, 1 H) 1,84 (br s, 2 H) 1,76 (br s, 2 H)
1,62 (d, /=12,05 Hz, 1 H) 1,30...1,40 (m, 4 H) 1,14 (m, /=8,50 Hz, 1 H)

Exemplul 98: 2°,6’-Dician-N-ciclohexil-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxamida

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 3-
(ciclohexilaminocarbonil)fenilboric (275 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se
descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 5 min la 150°C. Randamentul 120 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,35 (br s, 2 H) 8,29 (d, /=7,78 Hz, 1 H) 7,99 (br s, 1 H)
7,94 (s, 1 H) 7,61 (d, J=4,52 Hz, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 3,78 (br s, 1 H) 1,83 (br s, 2 H) 1,74 (br s, 2 H)
1,61 (d, /=12,05 Hz, 1 H) 1,31 (m, /=9,50; 9,50 Hz, 4 H) 1,14 (br s, 1 H)

Exemplul 99: 2°,6’-Dician-N,N-dietil-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxamida

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 4-
(N,N-dietilaminocarbonil)fenilboric (246 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se
descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,42...7,62 (m, 4 H) 7,36 (s, 1 H) 3,44 (t, J=1,00 Hz, 4
H) 1,15 (br q, J=1,00; 1,00; 1,00 Hz, 6 H)

Exemplul 100: 2°,6’-Dician-N,N-dietil-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxamid3

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 3-
(N,N-dietilaminocarbonil)fenilboric (246 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se
descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,34 (br s, 2 H) 7,56...7,63 (m, 1 H) 7,48 (d, J=7,28 Hz,
1H)7,52(d,J=7,78 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 3,44 (br s, 4 H) 1,14 (br s, 3 H) 1,05 (br s,
3H)

Exemplul 101: 2°,6’-Dician-N-¢til-3’,4’-dihidroxibifenil-3-carboxamida

Compusul din titlu se prepara din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 3-(N-
etilaminocarbonil)fenilboric (215 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,40 (br s, 2 H) 8,56 (m, J=5,00; 5,00 Hz, 1 H)
7,96...8,02 (m, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 7,62 (d, J/=4,77 Hz, 2 H) 7,38 (s, 1 H) 3,25...3,35 (m, 2 H) 1,14
(t, /=7,15Hz, 3 H)

Exemplul 102; 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dimetilbifenil-3-carboxamids

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid N,N-
dimetilbenzamide-3-boric (215 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 60 mg

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,57...7,63 (m, 1 H) 7,51...7,57 (m, 2 H) 7,48 (s, 1 H)
7,36 (s, 1 H) 3,00 (br s, 3 H) 2,95 (br s, 3 H)

Exemplul 103: 4’-Fluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) si acid 4-
fluorbenzenboric (43 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 130°C. Randamentul 50 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,50...7,57 (m, 2 H) 7,37 (t, J/=8,78 Hz, 2 H) 7,32 (s, 1
H)

Exemplul 104; 3’,4’-Difluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril
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Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) si acid 3,4-
difluorfenilboric (49 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 130°C. Randamentul 34 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,66...7,73 (m, 1 H) 7,57...7,66 (m, 1 H) 7,37 (br s, 1 H)
7,33 (s, 1 H)

Exemplul 105: 4’-Fluor-3,3’,4-trihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) si acid 4-
fluor-3-hidroxifenilboric (48 mg), nlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 20 min la 130°C. Randamentul 32 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,23...7,31 (m, 3 H) 7,00 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 6,86 (br s,
1 H)

Exemplul 106: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(3-fenilprop-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepara din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) si acid (E)-
3-fenilpropen-1-il-boric (65 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 57 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26...7,35 (m, 4 H) 7,20...7,26 (m, 2 H) 6,54...6,69 (m,
2 H) 3,63 (d, J/=6,27 Hz, 2 H)

Exemplul 107; 4’-Fluor-3,4-dihidroxi-3’-metoxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (106 mg) si acid 3-
fluor-4-metoxifenilboric (72 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 63.5 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,41 (d, J=10,79 Hz, 1 H) 7,24...7,35 (m, 3 H) 3,92 (s, 3
H)

Exemplul 108: 5-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifenil)tiofen-2-carboxilic acid

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid 5-
bortiofen-2-carboxilic (208 mg), inlocuind acidul 3.4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 127 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,79 (d, J=3,76 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=4,02 Hz, 1 H) 7,35 (s,
1 H)

Exemplul 109: 3,4-Dihidroxi-4’-(metilsulfonil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (108 mg) si acid 4-
(metansulfonil)fenilboric (87 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 60 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,72...12,36 (m, 2 H) 8,08 (br d, J=8,30 Hz, 2 H) 7,78
(br d, J=8,50 Hz, 2 H) 7,38 (s, 1 H) 3,33 (s, 3 H)

Exemplul 110: 3,4-Dihidroxi-4’-propoxibifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 3-
propoxifenilboric (167 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 30 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,38 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 7,06 (d, J/=1,00 Hz,
2 H) 4,00 (t, J/=6,53 Hz, 2 H) 1,71...1,81 (m, 2 H) 1,01 (t, /=7,40 Hz, 3 H)

Exemplul 111: 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxilic acid

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (400 mg) si acid 4-
carboxifenilboric (247 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 30 min la 140°C. Randamentul 270 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,07 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 7,61 (d, J/=1,00 Hz, 2 H) 7,38 (s,
1 H)

Exemplul 112; 4°-Clor-3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid (4-
clor-3-metilfenil)boric (127 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 54 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,57 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=1,76 Hz, 1 H) 7,34 (s,
1 H) 7,33 (d, /=2,26 Hz, 1 H) 2,39 (s, 3 H)

Exemplul 113; 4,5-Dihidroxi-2-(5-feniltiofen-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 5-
fenil-2-tienilboric (164 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactic: 45 min la 150°C. Randamentul 71 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,72 (d, J=7,28 Hz, 2 H) 7,63 (d, J=3,51 Hz, 1 H)
7,44...7,50 (m, 2 H) 7,34...7,40 (m, 3 H)
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Exemplul 114: 3,4-Dihidroxi-4’-izopropilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
izopropilfenilboric (152 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 66 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,39 (s, 4 H) 7,34 (s, 1 H) 2,92...3,03 (m, 1 H) 1,26 (4,
J=7,03 Hz, 6 H)

Exemplul 115: 3,4-Dihidroxi-4’-propilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 4-
propilfenilboric (152 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 80 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31...7,40 (m, 5 H) 2,64 (t, J=7,65 Hz, 2 H) 1,60...1,71
(m, 2 H) 0,93 (t, /=7,40 Hz, 3 H)

Exemplul 116: 4,5-Dihidroxi-2-(1-fenilvinil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (500 mg) si acid 1-
fenilvinilboric (321 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 45 min la 130°C. Randamentul 370 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,32...7,40 (m, 4 H) 7,24...7,28 (m, 2 H) 6,17 (s, 1 H)
5,44 (s, 1 H)

Exemplul 117; Acidul 2°,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-2-carboxilic

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 2-
carboxifenilboric (134 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7.
Conditiile de reactie: 45 min la 130°C. Randamentul 106 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,08 (d, J=7,.78 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 7,75 (d, J=7,78
Hz, 1 H) 7,67 (m, J=7,70; 7,70 Hz, 1 H) 7,38 (s, 1 H)

Exemplul 118; Acidul 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)benzoic

2-((4-(Clormetil)benzil)oxi)tetrahidro-2H-piran

Un amestec de (4-(clormetil)fenil)metanol (25,3 g), DCM (280 ml), 3,4-dihidro-2H-piran (39,6
ml) si piridin-1-iu 4-metilbenzensulfonat (4,1 g) se agitd la temperatura camerei timp de 3 h. La
amestecul de reactie se adaugd solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu (250 ml) si DCM
(550 ml) si straturile se separd. Faza organicd se extrage cu solufie apoasd saturatd de carbonat
acid de sodiu (250 ml) si o solutie salind saturatd (250 ml), se usucd (Na,SOs), se filtreazd si se
concentreazd. La reziduu se adaugd toluen (350 ml) si solutia  s¢ concentreazi, se obtine
compusul din titlu. Randamentul 43,0 g.

'H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 7,32...7,44 (m, 4H) 4,75 (s, 2H) 4,67...4,73 (m, 1H) 4,56
(dd, 2H) 3,73...3,84 (m, 1H) 3,42...3,52 (m, 1H) 1,47...1,79 (m, 6H)

4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,3,2-dioxaborolan

Clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(IT)(1,75 g), N-etil-N-izopropilpropan-2-amina (30,95 g) si
4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul (17,5 ml) se adaugd la o solutic de 2-((4-
(clormetil)benzil)oxi)tetrahidro-2H-piran (21,2 g) in 1,2-dicloretan (320 ml) sub o atmosferd de
azot. Amestecul se¢ incélzeste in reflux timp de 10 h. La temperatura camerei s¢ adaugd toluen
(1000 ml). Amestecul de reactie se spald cu o solutie salind saturatd (1150 ml), se usucd (NaxSOs),
se filtreaza si se concentreazi. Produsul brut se dizolva in n-heptan (800 ml). Precipitatul format se
filtreaza si se spald cu n-heptan. Filtratele de n-heptan combinate se concentreazi si reziduul se
purifica prin cromatografie pe coloand de siliciu (n-heptan/EtOAc, 9:1 + 0.5% ftrietilamind).
Randamentul 13.72.

'H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 7,06...7,21 (m, 4H) 4,64...4,68 (m, 1H) 4,48 (dd, 2H)
3,74...3,85 (m, 1H) 3,41...3,52 (m, 1H) 2,19 (s, 2H) 1,41...1,80 (m, 6H) 1,17 (s, 12H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil) izoftalonitril

Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,3,2-
dioxaborolan (5,03 g), 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (3,06 g), complex de Pd(dppf)Cl.
cu CHCl, (1:1) (1,11 g), carbonat acid de sodiu (5,09 g), apd (84 ml) si etanol (7,5 ml) se
barboteaza cu azot gazos la temperatura camerei . Amestecul se incélzeste in reflux sub o
atmosferd de azot timp de 1,5 h. La amestec se adaugd DCM (130 ml) la temperatura camerei $i
amestecul se filtreazd prin celite. Celite se spald cu apa (100 ml) si DCM (100 ml) si pH
filtratelor combinate se ajusteazd pand la 7 cu solutie 0,5 M de HCIL. Straturile se separd si
separarea se faciliteaza prin adifia apei (200 ml). Faza apoasd se extrage cu DCM (2x100 ml,
2x50 ml) si fazele organice combinate se usuca (Na,SOs), se filtreaza si se concentreazad. Produsul
brut se purifica prin cromatografie pe coloand de siliciu (DCM/metanol 100:0 — 90:10 + 0.5%
trietilamina). Randamentul 3,68 g.
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'H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 7,17...7,28 (m, 4H) 6,82 (s, 1H) 4,61...4,68 (m, 1H) 4,49
(dd, 2H) 3,96 (s, 2H) 3,73...3,84 (m, 1H) 3,65 (s, 3H) 3,61 (s, 1H) 3,39...3,50 (m, 1H) 1,45...1,77
(m, 6H)

Acidul 4-(2,6-Dician-3-hidroxi-4-metoxibenzil)benzoic acid

Un amestec de 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)metil)benzil)izoftalonitril (4.70 g) in acetond (96 ml) se rdceste intr-o baie de gheatd si in
portii mici se adaugd reagentul Jones (24.0 ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp
de 2 h. La amestec se adauga izopropanol (5 ml) si solutia se filtreazd pentru a elimina sarurile de
crom. Sarurile de crom se spald cu acetond (150 ml) si acetona se combina cu filtratul. La solutie
se adaugd apd (200 ml) si solutia se concentreaza pand produsul incepe sd se sedimenteze.
Concentratul se filtreaza si precipitatul se spald cu apa (100 ml). Precipitatul se dizolva in EtOAc
(50 ml) si se spala cu solutie 0,5 M de HCI1 (2x40 ml) si o solutie salind saturatd (20 ml). La faza
organicd se adauga apa (50 ml) si pH solutiei se ajusteazd pand la mai mare de 10 cu 15% solutie
de NaOH. Fazele se separd si faza organicd se spald cu apa (30 ml). pH solutiilor apoase
combinate se ajusteaza pana la 1...2 cu solutic 4 M de HCI. Precipitatul se filtreaza, se spald cu
apd (30 ml) si DCM (20 ml) si se usuca in vid la 50°C. Randamentul 1,47 g.

'H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 12,89 (br s, 1H) 12,02 (br s, 1H) 7,89 (d, 2H) 7,71 (s, 1H)
7,27 (d, 2H) 4,27 (s, 2H) 3,91 (s, 3H)

Acidul 4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)benzoic

Solutia 1 M de tribromura de bor (5,6 ml) se adauga lent la acidul 4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)benzoic (1.45 g) in DCM (36 ml) sub o atmosferd de azot la 0°C. Agitarea se
continud la temperatura camerei si de sase ori se mai adauga solutic 1 M de tribromura de bor
[peste 1,5 h (5,6 ml), peste 2,5 h (5,6 ml), peste 4 h (5,6 ml), peste 5.5 h (5,3 ml), peste 22 h (5,3
ml) si peste 25,5 h (5,3 ml)]. Dupd un total de 47 ore de agitare, amestecul de reactie se toarnd in
apa cu gheatd (140 ml) si se agita timp de 1,5 ore. Amestecul se filtreaza si precipitatul se spald cu
apad (100 ml) si n-heptan (20 ml). Precipitatul se dizolva in 1 M solutie de NaOH (60 ml) si
solutia se extrage de trei ori cu EtOAc (35 ml). pH solutiei apoase se ajusteazd pand la 1...2 cu
solutie 4 M de HCI si solutia se extrage de doud ori cu EtOAc (30 ml). Fazele organice combinate
se spald cu apa (30 ml) si o solutie salind saturatd (30 ml), se usucd (Na,SOu), se filtreazd si
concentreazi, se obtine compusul din titlu. Randamentul 1,55 g,

1H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 12,9 (br s, 1H) 11,4 (br s, 1H) 7,2...8,0 (m, 5H) 4,25 (s,
2H)

Exemplul 119; (E)-4,5-Dihidroxi-2-(4-metoxistyril)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa in exemplul 37, (E)-4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
metoxistyril)izoftalonitrilul (117 mg) se prepara din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si
acid trans-2-(4-metoxifenil)vinilboric, se demetileaza, se obtine compusul din titlu. Randamentul
56 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,29 (br s, 2 H) 6,78...7,60 (m, 7 H) 3,80 (s, 3 H)

Exemplul 120; 3,4-Dihidroxi-3’,4’-dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizdnd metoda descrisd in  exemplul 37, 3-hidroxi-4-metoxi-3’,4’-dimetilbifenil-2,6-
dicarbonitrilul (50 mg) se prepard din  2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid 3,4-
dimetilbenzenboric, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 36 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33 (s, 1 H) 7,28 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,22 (s, 1 H)
7,14...7,19 (m, 1 H) 2,29 (d, J=5,27 Hz, 6 H)

Exemplul 121; (E)-4,5-Dihidroxi-2-(4-metilstyril)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa in exemplul 37, (E)-4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
metilstyril)izoftalonitrilul (95 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid
trans-2-(4-metilfenil)vinilboric, se demetileaza, se obtine compusul din titlu. Randamentul 71 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,50 (d, J/=1,00 Hz, 2 H) 7,32 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 7,25
(d, /=1,00 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 2,34 (s, 3 H)

Exemplul 122; 4,5-Dihidroxi-2-(6-hidroxinaftalen-2-il)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa In exemplul 37, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)izoftalonitrilul (105 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid 6-
metoxi-2-naftaleneboric, se demetileaza, se obtine compusul din titlu. Randamentul 45 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,88 (s, 1 H) 7,86 (d, /=8,78 Hz, 1 H) 7,81 (d, J=8,53 Hz,
1 H) 7,44 (m, J=8,50; 1,80 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 7,19...7,22 (m, 1 H) 7,17 (m, J=8,80; 2,30 Hz, 1
H)
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Exemplul 123; 4’-Fluor-3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril

Utilizand metoda descrisd in exemplul 37, 4’-fluor-3-hidroxi-4-metoxi-3’-metilbifenil-2,6-
dicarbonitrilul (215 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid 4-fluor-3-
metilfenilboric, se demetileazd, se obtine compusul din titlu. Randamentul 140 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,40 (d, J=7,28 Hz, 1 H) 7,25...7,36 (m, 3 H) 2,28...2,31
(m, 3 H)

Exemplul 124; 4,5-Dihidroxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)izoftalonitril

La un amestec uscat de clorurd de aluminiu (66 mg), iodurd de sodiu (74 mg) si acetonitril (1
ml) sub o atmosfera de azot se adaugd 4-hidroxi-5-metoxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)izoftalonitril (12
mg), care se prepard prin metoda descrisa in exemplul 54, cu exceptia ci acidul 3-metilbut-2-en-2-
ilboric se utilizeaza inlocuind 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-metilbenzil)-1,3,2-dioxaborolanul. Amestecul
se Incélzeste timp de 3 h la 60°C si se agitd peste noapte la temperatura camerei. La amestec se
adauga 2 M HCI (0.3 ml) si sulfit de sodiu (31 mg) si solutia s¢ incdlzeste timp de 30 min la 50°C.
Produsul se extrage cu EtOAc, solventul se evaporda si reziduul se usucd. Produsul se
recristalizeazd din solutia de toluen-izopropanol. Randamentul 6 mg.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,15 (s, 1 H) 1,95 (s, 3 H) 1,88 (s, 3 H) 1,48...1,55 (m, 3
H)

Exemplul 125; 2-(2,5-Dimetiltiofen-3-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(2,5-Dimetiltiofen-2-i1)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul (65 mg), care se prepard prin
metoda descrisd in exemplul 54, cu exceptia ca 2,5-dimetiltiofen-3-trifluorboratul de potasiu se
utilizeaza inlocuind 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-metilbenzil)-1,3,2-dioxaborolanul, se transformi in
compusul din titlu utilizdnd o metodad similard celei din exemplul 54. Randamentul 36 mg.

"H RNM (400 MHz, metanol-d.) ppm 7,26 (s, 1 H) 6,62 (d, J=1,14 Hz, 1 H) 2,44 (s, 3 H) 2,28
(s, 3H)

Exemplul 126; 2-(2,3-Difluor-4-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (200 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(2,3-
difluor-4-metilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, s¢ obtine compusul
din titlu. Randamentul 30 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 7,02 (t, J/=7,40 Hz, 1 H) 6,65 (t, J/=7,28 Hz,
1 H) 4,16 (s, 2 H) 2,24 (s, 3 H)

Exemplul 127; acidul 2-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)propanoic

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, acidul 2-(4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)fenil) propanoic (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si
acid 2-(4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)fenil)propanoic, se demetileaza, se
obtine compusul din titlu. Randamentul 27,5 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26...7,31 (m, 1 H) 7,09...7,26 (m, 4 H) 4,12 (s, 2 H)
3,62 (quin, J=7,15 Hz, 1 H) 1,34 (d, /=1,00 Hz, 3 H)

Exemplul 128; (E)-2-(3-Ciclopentilprop-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului trans-3-
ciclopentilpropen-1-ilboric (285 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-
4-boric. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 25 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,24 (s, 1 H) 6,47 (s, 2 H) 2,21...2,32 (m, 2 H) 1,95 (m,
J=14,70; 7,30; 7,30 Hz, 1 H) 1,70...1,86 (m, 2 H) 1,56...1,66 (m, 2 H) 1,42...1,54 (m, 2 H)
1,13...1,27 (m, 2 H)

Exemplul 129: 4,5-Dihidroxi-2-(1-izobutil-1H-pirazol-4-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) printr-o
metodd  similard celei din  exemplul 74, utilizind 1-izobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (279 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-
piran-4-boric. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 70 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,08 (s, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 4,00 (d, J=7,28
Hz, 2 H) 2,13 (m, J=13,60; 6,90; 6,90 Hz, 1 H) 0,86 (d, /=6,53 Hz, 6 H).

Exemplul 130: acidul 2-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifenil)-1H-pirazol-1-il) acetic

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (310 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul etilic al acidului (4-(4,4,5,5-tatrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-1l)-pirazol-1-il)-acetic (121 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-
dihidro-2H-piran-4-boric. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Amestecul de reactie se filtreaza
prin celite si se toarnd in apd cu gheatd si la amestec se adaugd 2 M NaOH si toluen. Faza apoasd
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se spala cu toluen si se aciduleazd cu HCI concentrat. Produsul se filtreazd, se spald cu apa  si
toluen si se usucd. Randamentul 57 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,14 (s, 1 H) 7,78 (s, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 5,06 (s, 2 H).

Exemplul 131: 4,5-Dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (90 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 51 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,08 (s, 1 H) 7,71 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 3,92 (s, 3 H)

Exemplul 132: 4,5-Dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-inil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului 3-metoxi-1-propin-1-
ilboric (80 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric. Conditiile de
reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 36 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28 (s, 1 H) 4,44 (s, 2 H) 3,33 (br s, 3 H)

Exemplul 133: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(2-(tiofen-3-il)vinil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul pinacolic al acidului trans-2-(tiofen-3-
ihvinilboric (95 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 59 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,74 (d, J=2,26 Hz, 1 H) 7,62 (m, J=4,90; 2,90 Hz, 1 H)
7,49 (d, J=5,02 Hz, 1 H) 7,26...7,37 (m, 2 H) 7,08 (d, /=16,56 Hz, 1 H)

Exemplul 134; (E)-2-(2-Ciclopropilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (100 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd as esterul pinacolic al acidului (E)-2-
ciclopropilvinilboric (72 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-boric.
Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 52 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,21 (s, 1 H) 6,57 (dd, J=15,81; 9,54 Hz, 1 H) 5,97 (dd,
J=15,81;9,54 Hz, 1 H) 1,58...1,79 (m, 1 H) 0,77...0,96 (m, 2 H) 0,47...0,68 (m, 2 H)

Exemplul 135; 2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxamidi

Acidul 4-aminocarbonilfenil boric (173 mg), clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(II)(73 mg) si
carbonatul de sodiu (333 mg) se adaugd la 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul (250 mg) dizolvat
in acetonitril (2 ml), etanol (2 ml) si apd (1 ml). Amestecul de reactie se agita si se iradiazd cu
microunde timp de 60 min la 130°C. Se adaugd 2 N NaOH si amestecul de reactie se spald cu
toluen. Faza apoasi se aciduleazi prin aditia HCL. Produsul solid se filtreaza, se spald cu apd si se
usucd. Randamentul 166 mg.

'H RNM (DMSO-ds) ppm 11,0...11,8 (br s, 2 H) 8,13 (br s, 1H) 7,98 (d, J=8,28 Hz, 1H) 7,56
(d, J=8,36 Hz, 1H) 7,52 (br s, 1H) 7,36 (s, 1H)

Exemplul 136: 3,4-Dihidroxi-3’,4’-dimetoxibifenil-2,6-dicarbonitril

Acidul 3,4-dimetoxifenilboric (152 mg), paladiu(ll) acetat (7,5 mg) si DBU (166 mg) se
adaugd la 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul (200 mg) dizolvat in etanol (1 ml) si apd (1 ml).
Amestecul de reactie se agitd si se iradiazd cu microunde timp de 10 min la 150°C. Amestecul de
reactie se filtreaza prin celite si solventul organic se evapord. Se adaugd 0,1 M NaOH si amestecul
se spala cu toluen si EtOAc. Faza apoasd se aciduleazd prin aditia HCI. Produsul solid se filtreaza,
se spald cu apd si se usucd. Randamentul 100 mg.

'H RNM (DMSO-ds) ppm 10,8...11,7 (br s, 2 H) 7,33 (s, 1H) 7,09 (d, J=8,36 Hz, 1H) 7,09 (d,
J=2,04 Hz, 1H) 7.01 (dd, J=8,28; 2,04 Hz, 1H) 3,93 (s, 3H) 3,79 (s, 3H)

Exemplul 137: 3,4-Dihidroxi-3’-izopropilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 3-
izopropilfenilboric (122 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul
7. Conditiile de reactie: 20 min la 150°C. Randamentul 86 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,00...11,63 (m, 2 H) 7,10...7,51 (m, 5 H) 2,97 (dt,
J=13,80; 6,90 Hz, 1 H) 1,24 (d, /=7,03 Hz, 6 H)

Exemplul 138: 2-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 2,3-
dihidrobenzofuran-5-boric (132 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 127 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,35 (s, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 7,17 (dd, J=8,16; 1,63 Hz, 1
H) 6,88 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 4,61...4,67 (m, 2 H) 3,21...3,27 (m, 2 H)
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Exemplul 139: 4,5-Dihidroxi-2-(6-metoxinaftalen-2-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) si acid 6-
metoxi-2-naftaleneboric (150 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 45 min la 150°C. Randamentul 64 mg,

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,99 (s, 3 H) 6,96...8,22 (m, 7 H)

Exemplul 140: 4,5-Dihidroxi-2-(4-(hidroximetil)benzil)izoftalonitril

4-Brom- 3,5-dician-1,2-fenilene dimetansulfonat

Trietilamina (17,0 ml) se adaugd la 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (10,1 g) in amestec 1:1
de DCM si THF (100 ml) la 0°C sub atmosferd de azot. La amestec se adaugd lent clorurd de
metansulfonil (12,92 g), urmatad de adifia DMAP (0,52 g). Agitarea se continue la temperatura
camerei timp de 21 h si amestecul se concentreazd. Se adaugd EtOAc (300 ml) si materialul
insolubil se filtreaza si se spala cu EtOAc (50 ml). Fazele organice combinate se spald cu solutie 1
M HCI (2x150 ml), apd (150 ml) si o solutie salind saturatd (150 ml), se usucd (Na:SO4), se
filtreaza si se concentreaza. Randamentul 15,2 g. Produsul brut se purificd prin flash cromatografie
(EtOAc/n-heptan). Fractiile combinate se concentreaza pand la cel mai mic volum §i precipitatul se
filtreaza. Precipitatul se recristalizeazd din amestecul EtOAc si n-heptan (aditionat la solutia
fierbinte) si se usucd in vid la 50°C.

'H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 7,88 (s, 1H) 3,46 (s, 3H) 2,38 (s, 3H)

3,5-Dician-4-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,2-fenilen dimetansulfonat

Prepararea 4.4,5,5-tetrametil-2-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,3,2-
dioxaborolanului se descrie in exemplul 118. Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(((tetrahidro-
2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,3,2-dioxaborolan (8,00 g), 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen
dimetansulfonat (7,61 g), complex de Pd(dppf)Cl, cu CH>Cl, (1:1) (1,77 g), carbonat acid de sodiu
(8,09 g), apd (128 ml) si etanol (16 ml) se barboteazd cu azot gazos la temperatura camerei.
Amestecul se incilzeste 1n reflux sub o atmosferd de azot timp de 2 h. La amestec s¢ adaugd DCM
(240 ml) la temperatura camerei §i amestecul se filtreaza prin celite. Celite se spald cu apd (120
ml) si DCM (120 ml) si straturile de filtrate combinate se separd. Faza organica se spala cu apd
(150 ml) si la faza apoasd se adaugad EtOAc (150 ml) pana la ajustarea pH pand la 7 cu solutie 15%
de HCI. Straturile se separd si faza apoasd se extrage de trei ori cu EtOAc (150 ml). Fazele
organice combinate se usucd (Na,SOs), se filtreazd si se concentreazd. Produsul brut se
recristalizeazd din etanol (75 ml, totul nu se dizolvd). Precipitatul se usucd in vid la 25°C peste
noapte. Randamentul 2,74 g.

'H RNM (200 MHz, DMSO-de) ppm 7,10...7,40 (m, 5H) 4,50...4,70 (m, 2H) 4,30...4,45 (d,
1H) 3,98 (s, 2H) 3,70...3,85 (m, 1H) 3,20...3,55 (m, 5H) 1,30...1,85 (m, 6H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-(hidroximetil)benzil )izoftalonitril

pH unei solutii de 3,5-dician-4-(4-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,2-fenilen
dimetansulfonat (4,60 g) in metanol (100 ml) se ajusteazd pand la aproximativ 2 prin adifia solutiei
de 25% HCI in izopropanol (2.25 ml). Se mai adaugd metanol (50 ml), dar 3,5-dician-4-(4-
(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)benzil)-1,2-fenilen dimetansulfonatul nu se dizolvd complet.
Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 5 h. pH se ajusteaza pana la aproximativ 12
prin aditia 5 M solutiei de NaOH. Amestecul se incédlzeste in reflux timp de 35 min si apoi pH se
ajusteazd cu acidulare (circa pH 1) prin aditia HC1 (55 ml). Amestecul se agitd in baie de gheatd si
apoi precipitatul se filtreaza si se spald de doud ori cuapd (10 ml). Precipitatul se usucd in vid la
25°C peste noapte si la 40°C timp de alta noapte. Randamentul 2,19 g.

1H RNM (200 MHz, DMSO-ds) ppm 11,2 (br s, 1H) 6,9...7,3 (m, 5H) 4,4 (s, 2H) 4,1 (s, 2H)

Exemplul 141; 2-(2,6-Difluor-3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, 2-(2,6-difluor-3-metilbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (600 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(2,6-
difluor-3-metilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazd, s¢ obtine compusul
din titlu. Randamentul 20 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,41 (s, 1 H) 7,12...6,85 (m, 2 H) 4,32 (s, 2 H) 2,17 (s, 3
H)

Exemplul 142; 4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril

4-(Trifluormetil)tiofenol (0,28 g) se adaugd la un amestec de 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,51 g) si carbonat de cesiu (2 echiv.) in DMF, urmata de agitare la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie se toarnd in apa rece si pH se ajusteaza
pana la 12. Precipitatul se filtreaza, se spald cu apa si se usucd in vid. Randamentul 0,67 g.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,09 (s, 1 H) 7,70 (d, 2 H) 7,35 (d, 2 H) 4,86...4,95 (m, 1
H) 4,77...4,89 (m, 1 H) 1,36 (d, 6 H) 1,31 (d, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril

La un amestec de 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril (0,3 g) in DCM sub
atmosferd de azot s¢ adaugd 1 M solutie de tribromurd de bor in DCM (2-5 echiv.) la 0°C.
Amestecul de reactie se lasd sd se incdlzeascd lent pand la temperatura camerei cu agitare timp de
2 h. Amestecul de reactie se toarna in metanol. Dupa evaporarea solventului, se adaugd o solutie 2
M NaOH si amestecul se agita timp de 30 min, se spald cu EtOAc, se réceste si se aciduleazd cu
HCI, se obtine un produs brut, care s¢ filtreaza, se spald cu apd si se usucd in vid. Randamentul
0,16 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,68 (d, 2 H) 7,42 (s, 1 1) 7,30 (d, 2 H)

Exemplul 143; 2-(2,4-Dimetilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(2,4-Dimetilfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(2,4-Dimetilfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul  se  prepard  din  2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si  2,4-dimetiltiofenol (0,12 ml), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142. Randamentul 0,28 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,33 (d, 1 H) 6,92...7,13 (m, 2 H) 6,76 (d, 1 H)
4,83...4,91 (m, 1 H) 4,76...4,86 (m, 1 H) 2,35 (s, 3 H) 2,24 (s, 3H) 1,36 (d, 6 H) 1,30 (d, 6 H)

2-(2,4-Dimetilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se preparda din 2-(2,4-dimetilfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril,
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142.  2-(2,4-Dimetilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se purificd prin cromatografie.
Randamentul 80 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,34 (s, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 6,94 (dd, 1 H) 6,70 (d, 1 H)
2,34 (s,3H) 2,23 (s, 3 H)

Exemplul 144; Metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoat

Acid 3-(4-(2,6-Dician-3,4-diizopropoxifeniltio)fenil)propanoic

Acidul 3-(4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifeniltio)fenil)propanoic se prepard din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,75 g) si acid 3-(4-mercaptofenil)propanoic (0,43 g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142. Randamentul 0,99 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 12,12 (br s, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 7,19...7,27 (m, 2 H)
7,10...7,18 (m, 2 H) 4,82...4,86 (m, 1 H) 4,74...4,83 (m, 1 H) 2,79 (t, 2 H) 2,51...2,56 (m, 2 H)
1,32 (d, 6 H) 1,29 (d, 6 H)

Metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifeniltio)fenil)propanoat

La un amestec de acid 3-(4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifeniltio)fenil)propanoic (1,0 g) in
metanol (14 ml) se adaugd clorurd de tionil (0,2 ml) timp de 30 min la 0°C, urmatd de conducerea
in reflux timp de 30 min. Produsul se extrage cu EtOAc si se spald cu solutie apoasa saturatd de
carbonat acid de sodiu si o solutie salind saturatd. Faza organica se usucd (Na;SOy), se filtreazd si
se evapord. Randamentul 0,85 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,99 (s, 1 H) 7,15...7,25 (m, 2 H) 7,12...7,18 (m, 2 H)
4,82...4,90 (m, 1 H) 4,75...4,84 (m, 1 H) 3,57 (s, 3 H) 2,82 (t, 2 H) 2,61 (t, 2 H) 1,32 (d, 6 H) 1,29
(d, 6 H)

Metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoat

Compusul din titla se prepara din metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-
diizopropoxifeniltio)fenil)propanoat (0,8 2), inlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-
(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul 142. Metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-
dihidroxifeniltio)fenil)propanoatul se purifica prin cromatografie. Randamentul 0,33 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36 (s, 1 H) 7,21 (m, 2 H) 7,12 (m, 2 H) 3,57 (s, 3 H)
2,81 (t,2 H) 2,61 (t, 2 H)

Exemplul 145; 4,5-Dihidroxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitrilul se prepard din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,5 g) si p-cresol (0,18 g), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum se
descrie In exemplul 142. Dupd aditia apei, 4,5-diizopropoxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitrilul se
colecteazd prin filtrare, se spald cu apa si se usucd in vid. Randamentul 0,54 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,97 (s, 1 H) 7,13...7,23 (m, 2 H) 6,81...6,91 (m, 2 H)
4,88 (m, 1 H) 4,79 (m, 1 H) 2,28 (s, 3 H) 1,32 (d, 6 H) 1,30 (d, 6 H)
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4,5-Dihidroxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4,5-diizopropoxi-2-(p-toliloxi)izoftalonitril (0,3 g), inlocuind
4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul 142.
Produsul se purificd ulterior prin extragere cu EtOAc si apd. Randamentul 0,16 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,5...11,5 (br s, 2H) 7,29 (s, 1 H) 7,15 (d, 2 H) 6,82 (4,
2 H) 2,27 (s, 3H)

Exemplul 146: (E)-2-(2,4-Difluorstyril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizand esterul pinacolic al acidului trans-2-(2,4-
difluorfenil)vinilboric (231 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-
boric. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 52 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,81...7,90 (m, 1 H) 7,27...7,46 (m, 4 H) 7,20 (t, J=8,03
Hz, 1 H)

Exemplul 147; (E)-4,5-Dihidroxi-2-(3-(trifluormetil)stiril)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul pinacolic al acidului trans-2-(3-
trifluormetilfenil)vinilboric (240 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-
4-boric. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 46 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,93...8,01 (m, 2 H) 7,65...7,77 (m, 2 H) 7,42 (s, 2 H)
7,37 (s, 1 H)

Exemplul 148: (E)-4,5-Dihidroxi-2-(4-metilpent-1-enil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (300 mg) si acid
trans-4-metil-1-pentenilboric (154 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in
exemplul 7. Conditiile de reactie: 10 min la 140°C. Randamentul 40 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,19 (br s, 2 H) 7,25 (s, 1 H) 6,44...6,49 (m, 2 H)
2,14...2,19 (m, 2 H) 1,75 (dt, J=13,30; 6,65 Hz, 1 H) 0,95 (d, J=6,78 Hz, 6 H)

Exemplul 149: (E)-2-(3,5-Difluorstyril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (200 mg) printr-o
metodd similard celei din exemplul 74, utilizdnd esterul pinacolic al acidului trans-2-(3,5-
difluorfenil)vinilboric (214 mg), inlocuind esterul pinacolic al acidului 3,6-dihidro-2H-piran-4-
boric. Conditiile de reactie: 30 min la 130°C. Randamentul 91 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,62 (s, 1 H) 7,17...7,32 (m, 4 H) 6,51 (m, 1H)

Exemplul 150; 2-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic acid

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, acidul 2-(4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)fenil)acetic (700 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si acid
2-(4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)fenil)acetic, se demetileazd, se obtine
compusul din titlu. Randamentul 490 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28 (s, 1 H) 7,19 (d, J=8,03 Hz, 2 H) 7,10 (d, J=8,03 Hz,
2 H) 4,11 (s, 2 H) 3,51 (s, 2 H)

Exemplul 151; 2-(4-Clorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizdind o metodd similard celei din  exemplul 54, 2-(4-clorbenzil)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (580 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril si 2-(4-
clorbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan, se demetileazi, se obtine compusul din titlu.
Randamentul 280 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36...7,43 (m, 2 H) 7,29 (s, 1 H) 7,18 (d, J=8,53 Hz, 2
H) 4,15 (s, 2 H)

Exemplul 152; 3,4-Dihidroxi-4’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril

Compusul din titlu se prepara din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (1,63 g) si 4,4,5,5-
tetrametil-2-p-tolil-1,3,2-dioxaborolan (1,10 g), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se
descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 120 min la 130°C. Randamentul 0,21 g

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,13...7,32 (m, 4 H) 6,64 (s, 1 H) 2,36 (s, 3 H)

Exemplul 153; 3-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)propanoic acid

Utilizdnd o metodd similard celei din exemplul 54, acidul 3-(4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-
metoxibenzil)fenil)propanoic (100 mg) se prepard din acidul 3-(4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)metil)fenil)propanoic si 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril, se demetileaza,
se obtine compusul din titlu. Randamentul 12 mg.

"H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,10...7,24 (m, 5 H) 4,20 (s, 2 H) 2,82...2,94 (m, 2 H)
2,51...2,65 (m, 2 H)
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Exemplul 154; 4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril

Utilizand o metodd similard celei din  exemplul 54, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
(trifluormetil)benzil)izoftalonitrilul (200 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril  §1 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(trifluormetil)benzil)-1,3,2-dioxaborolan,  se
demetileaza, se obtine compusul din titlu. Randamentul 96 mg.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,59 (d, J=8,07 Hz, 2 H) 7,45 (d, J=8,07 Hz, 2 H) 6,96
(br s, 1 H) 4,24 (s, 2 H)

Exemplul 155; (E)-4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)stiril)izoftalonitril

Utilizand metoda descrisa in exemplul 37, (E)-4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-
(trifluormetil)stiril)izoftalonitrilul (43 mg) se prepard din 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril
si acid trans-2-(4-(trifluormetil)fenil)vinilboric, se demetileazd, se obtine compusul din tithu.
Randamentul 10 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,50 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 7,29...7,35 (m, 2 H) 7,25 (4,
J=1,00 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=1,00 Hz, 2 H)

Exemplul 156: 4,5-Dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitril

Prepararea 4,5-dihidroxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril se descrie in exemplul 53. La un amestec de
4,5-dihidroxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril (0,15 g) in DCM se adaugd mCPBA (0,08 g) la 0°C. Peste
2 h solventul se evapord. Purificarea cromatograficd da compusul din titlu. Randamentul 0,1 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,52 (m, 2 H) 7,37 (m, 2 H) 6,78 (s, 1 H) 2,35 (s, 3 H)

Exemplul 157; acidul 4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic

Acidul 4-(2,6-Dician-3-hidroxi-4-metoxifeniltio)benzoic

La un amestec de acetat de 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil (1,0 g), zinc (1,2 echiv.) si acid p-
mercaptobenzoic (0,62 g) in DMF (20 ml) se adaugd un complex de Pd(dppf)Cl, cu CH:Cl, (1:1)
(0,9 echiv.). Amestecul de reactie agitat se iradiazd cu microunde la 160°C timp de 30 min, dupa
care se adaugd apd si solventii se evapord. La reziduu se adaugd solutic SM de NaOH si amestecul
se agitd timp de 30 min, se extrage cu EtOAc, se filtreazi prin filtru pall, se riceste si se¢ aciduleaza
cu HCl, se obtine o substantd solidd, care se filtreazd si se spald cu apd si eter dietilic.
Randamentul 818 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,85 (m, 2 H) 7,13 (m, 2 H) 6,92 (s, 1 H) 3,71 (s, 3H)

Acidul 4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic

La un amestec de acid 4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-metoxifeniltio)ybenzoic (0,7 g) in DCM sub
atmosferd de azot se adaugd 1 M solutie de tribromurd de bor in DCM (3...5 echiv.) la 0°C.
Amestecul de reactie se lasd sd se Incdlzeascd pand la temperatura camerei cu agitare timp de 2 h.
Amestecul de reactie se toarnd in metanol. Dupd evaporarea solventului, s¢ adaugd 5 M solutie de
NaOH si amestecul se agitd timp de 30 min, se spald cu EtOAc, se raceste si se aciduleaza cu HCI,
se obtine un produs solid, care se filtreazi, se spald cu apd si se usucd in vid. Acidul 4-(2,6-dician-
3,4-dihidroxifeniltio)benzoic se purificd prin cromatografie. Randamentul 0,2 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,87 (m, 2 H) 7,42 (s, 1 H) 7,19 (m, 2 H)

Exemplul 158; 2-(4-Etilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Etilfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

2-(4-Etilfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul se prepard din acetat de 3-brom-2,4-dician-
6-metoxifenil (1,0 g) si 4-etiltiofenol (0,5 ml), inlocuind acidul p-mercaptobenzoic cum se descrie
in exemplul 157. Randamentul 1,01 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26...6,90 (m, 5 H) 3,71 (s, 3 H) 2,56 (q, 2 H) 1,15 (t, 3
H)

2-(4-Etilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-(4-etilfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0,7 g),
mlocuind acidul 4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-metoxifeniltio)benzoic cum se descrie in exemplul 157.
Randamentul 0,213 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,35 (s, 1 H) 7,20 (m, 2 H) 7,14 (m, 2 H) 2,57 (g, 2 H)
1,15(t, 3 H)

Exemplul 159; 2-(4-Clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Clorfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

2-(4-Clorfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul se prepard din acetat de 3-brom-2,4-
dician-6-metoxifenil (1,0 g) si bis(p-clorfenil)-disulfurd (0,58 g), inlocuind acidul p-
mercaptobenzoic cum se descrie in exemplul 157. Randamentul 0,99 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,41 (m, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,15 (m, 2 H) 3,68 (s, 3 H)

2-(4-Clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril
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Compusul din titlu se prepard din 2-(4-clorfeniltio)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0,7 g)
mlocuind acidul 4-(2,6-dician-3-hidroxi-4-metoxifeniltio)benzoic cum se descrie in exemplul 157.
Randamentul 0,494 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,34 (m, 2 H) 7,02 (m, 2 H) 6,40 (s, 1 H)

Exemplul 160: 4,5-Dihidroxi-2-(o-toliltio)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din acetat de 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil (1,0 g) si 2-
metiltiofenol (0,42 g), inlocuind acidul p-mercaptobenzoic cum se descrie in exemplul 157, urmata
de demetilare cum se descriec in exemplul 157. 4,5-Dihidroxi-2-(o-toliltio)izoftalonitrilul se
purifica prin cromatografie. Randamentul 0,31 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,39 (s, 1 H) 7,27 (m, 1 H) 7,14 (m, 2 H) 6,72 (m, 1 H)
2,39 (s, 3 H)

Exemplul 161: Metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat

Prepararea acidului 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic se descrie in exemplul 157. La
acidul 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic (1,0 g) in metanol (16 ml) se adaugd clorurd de
tionil (0,28 ml) timp de 30 min la 0°C, urmata de conducere in reflux timp de 30 min. Produsul se
extrage 1n EtOAc si se spald cu o solutie salind saturatd si apd. Faza organicéd se usucd (Na,SOu),
se filtreaza si se evapord. Randamentul 0,73 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,88 (m, 2 H) 7,41 (s, 1 H) 7,21 (m, 2 H) 3,83 (s, 3 H)

Exemplul 162; 2-(2-Clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

La un amestec de 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,4 g), zinc (1,2 echiv.) si 2-clortiofenol
(0,19 ml) in DMF (20 ml) se adaugd un complex de Pd(dppf)Cl, cu CH,Cl, (1:1) (0.9 echiv.).
Amestecul de reactie agitat se iradiazd cu microunde la 160°C timp de 30 min, dupa care solventul
se evapord. Se adaugd apd si substanta solidd se filtreazd si se dizolvd in 5 M solutie de NaOH.
Materialul insolubil se filtreazd si filtratul se aciduleazda cu 37% HCl,se obtine un produs solid,
care se filtreaza, se spald cu apd si se usuca 1n vid. 2-(2-clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se
purifica prin cromatografie. Randamentul 0,22 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,74 (m, 1 H) 7,41 (s, 1 H) 7,26 (m, 2 H) 6,70 (m, 1 H)

Exemplul 163: Metil 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,9 g) si metil tiosalicilat
(0,63 g), inlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. Metil 2-(2,6-dician-3,4-
dihidroxifeniltio)benzoatul se purificd prin cromatografie. Randamentul 0,43 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,96...8,07 (m, 1 H) 7,45...7,51 (m, 1 H) 7,43 (s, 1 H)
7,28...7,37 (m, 1 H) 6,57...6,68 (m, 1 H) 3,92 (s, 3 H)

Exemplul 164: Acidul 2-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)acetic

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,9 g) si acid 4-
mercaptofenilacetic (0,63 g), inlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. Acidul 2-
(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)acetic se purificd prin cromatografie. Randamentul 0,36

g.
'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,37 (s, 1 H) 7,24 (m, 2 H) 7,14 (m, 2 H) 3,55 (s, 2 H)
Exemplul 165; Acidul 2-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic
Prepararea metil 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoatului se descrie in exemplul 163.

Amestecul de metil 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat (0.3 g) si 2,5 M NaOH se agitd

timp de 30 min, dupd care materialul solid se filtreazi si se aciduleaza cu 37% HCI, se ob{ine un

produs solid, care se filtreaza, se spald cu apa si se usucd in vid. Randamentul 0,103 g,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,00 (m, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,38...7,48 (m, 1 H) 7,28 (m,

1 H) 6,57 (d, 1 H)

Exemplul 166: Acidul 3-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoic
Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,6 g) si acid 3-(4-

mercaptofenil)propanoic (0,46 g), inlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162.

Acidul 3-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoic se purificd prin cromatografie.

Randamentul 0,12 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36 (s, 1 H) 7,22 (m, 2 H) 7,13 (m, 2 H) 2,78 (t, 2 H)

2,45...2,55 (m, 2 H)

Exemplul 167: 4,5-Dihidroxi-2-(4-metoxifeniltio)izoftalonitril
Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,9 g) si 4-

metoxibenzentiol (0,53 g), mlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. 4,5-

Dihidroxi-2-(4-metoxifeniltio)izoftalonitrilul se purificd prin cromatografie. Randamentul 0,42 g.
'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,32 (s, 1 H) 7,30 (m, 2 H) 6,94 (m, 2 H) 3,74 (s, 3 H)
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Exemplul 168: Metil 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetat

Prepararea acidului 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic se descrie in exemplul
150. Acidul 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic (100 mg) se esterificd utilizand
clorurd de tionil i metanol, se obtine compusul din titlu. Randamentul 38 mg.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,18...7,25 (m, 5 H) 4,23 (s, 2 H) 3,68 (s, 2 H) 3,63 (s, 3
H)

Exemplul 169: 4,5-Dihidroxi-2-(3-metoxifeniltio)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (1,0 g) si 3-
metoxibenzentiol (0,64 g), mlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. 4,5-
Dihidroxi-2-(3-metoxifeniltio)izoftalonitrilul se purificad prin cromatografie. Randamentul 0.34 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,38 (s, 1 H) 7,27 (m, 1 H) 6,84 (m, 1 H) 6,74 (m, 1 H)
6,67 (m, 1 H) 3,73 (s, 3 H)

Exemplul 170: Metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoat

Metil 4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoat

Metil  4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoatul se  prepard din  2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,1 g) si metil 4-hidroxibenzoat (0,047 ¢g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, cu exceptia ¢d amestecul de reactie se
agitd la 80°C, inlocuind temperatura camerei. Dupd adifia apei, metil 4-(2,6-dician-3,4-
diizopropoxifenoxi)benzoatul se colecteazd prin filtrare, se spald cu apd, si se usucd in vid.
Randamentul 0,1 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,03 (s, 1 H) 7,99 (m, 2 H) 7,16 (m, 2 H) 4,86...4,97 (m,
1 H) 4,76...4,87 (m, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 1,34 (d, 6 H) 1,32 (d, 6 H)

Metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoat

Compusul din titlu se prepard din metil 4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoat (0,1 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. Randamentul 0,024 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,98 (m, 2 H) 7,31 (s, 1 H) 7,09 (m, 2 H) 3,84 (s, 3 H)

Exemplul 171: 4,5-Dihidroxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitrilul se prepard din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si  4-mercaptopiridia (0,095 g), finlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie In exemplul 142. Dupd aditia apei, 4,5-diizopropoxi-2-
(piridin-4-iltio)izoftalonitrilul se colecteaza prin filtrare, se spalda cu apd, si se usucd In vid.
Randamentul 0,22 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,43 (m, 2 H) 8,12 (s, 1 H) 7,09 (m, 2 H) 4,85...4,95 (m,
1 H)4,79...4,86 (m, 1 H) 1,35 (d, 6 H) 1,30 (d, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4,5-diizopropoxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril (0,21 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. Randamentul 0,06 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,56 (m, 2 H) 7,55 (s, 1 H) 7,44 (m, 2 H)

Exemplul 172; Acidul 3-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,75 g) si acid m-
mercaptobenzoic (0,48 g), inlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. Acidul 3-
(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic se purifica prin cromatografie. Randamentul 0,28 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,81 (m, 1 H) 7,67 (m, 1 H) 7,36...7,54 (m, 3 H)

Exemplul 173; 2-(4-Cianfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (1,0 g) si 4-
mercaptobenzonitril (0,62 g), inlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. 2-(4-
Cianfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se purifica prin cromatografie. Randamentul 0,03 g.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,61...7,69 (m, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 7,23...7,29 (m, 2 H)

Exemplul 174: 4,5-Dihidroxi-2-(naftalen-2-iltio)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (0,8 g) si 2-naftalenetiol
(0,59 g), mlocuind 2-clortiofenolul cum se descrie in exemplul 162. 4,5-Dihidroxi-2-(naftalen-2-
iltio)izoftalonitrilul se purifica prin cromatografie. Randamentul 0,04 g.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,71...7,86 (m, 5 H) 7,42...7,52 (m, 2 H) 7,31 (m, 1 H)

Exemplul 175; 2-(4-(2,6-Dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)-N,N-dietilacetamida
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Prepararea acidului 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic se descrie in exemplul
150. Compusul din titlu s¢ prepara din acid 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic (120
mg) si dietilamind in prezenta clorurii de tionil. Randamentul 36 mg.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,12...7,29 (m, 5 H) 4,21 (s, 2 H) 3,70 (s, 2 H) 3,37 (qd,
J=7,12; 2,66 Hz, 4 H) 1,09 (dt, J=11,43; 7,12 Hz, 6 H)

Exemplul 176: 2-(4-Etilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Etilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(4-Etilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se prepard din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si 4-etilfenol (0,095 g), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum
se descrie In exemplul 142. Dupd aditia apei, 2-(4-etilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se
colecteaza prin filtrare, se spald cu apa si se usucd in vid. Randamentul 0,27 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,97 (s, 1 H) 7,21 (m, 2 H) 6,89 (m, 2 H) 4,80...5,00 (m,
1 H) 4,60...4,78 (m, 1 H) 2,59 (q, 2H) 1,33 (d, 6 H) 1,31 (d, 6 H) 1,17 (t, 3 H)

2-(4-Etilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-(4-etilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0,29 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. Randamentul 0,18 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31 (s, 1H) 7,19 (m, 2 H) 6,85 (m, 2 H) 2,58 (g, 2 H)
1,17 (t, 3 H)

Exemplul 177; 2-(4-Acetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (250 mg) si 4’-
hidroxiacetofenond (116 mg), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142,
urmand o demetilare cum se descrie in exemplul 142. Conditiile de reactie pentru realizarea
reactiei 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilului cu 4’-hidroxiacetofenond: 1 zi la temperatura
camerei i 1 zi la 50°C. 2-(4-Acetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se purificd prin CLiP
preparativd cu faza inversd. Randamentul 23 mg.

"H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 8,03...8,09 (m, 2 H) 7,26 (s, 1 H) 7,00...7,06 (m, 2 H)
2,59 (s, 3 H)

Exemplul 178: 4,5-Dihidroxi-2-(1-0x0-2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepara din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (250 mg) si 5-hidroxi-
1-indanonad (155 mg), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, urmand
o demetilare cum se descrie In exemplul 142. Conditiile de reactie pentru reactia 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitrilului cu 5-hidroxi-1-indanond: 1 zi la temperatura camerei si 3 zile la
50°C.  4,5-Dihidroxi-2-(1-0x0-2,3-dihidro- 1H-inden-5-iloxi)izoftalonitrilul se purifici CLIP
preparativd cu faza inversd. Randamentul 19 mg.

"H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,71...7,78 (m, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 7,00...7,07 (m, 2 H)
3,08...3,19 (m, 2 H) 2,67...2,82 (m, 2 H)

Exemplul 179: Acidul 2-(2°,6’-Dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-il)acetic

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (1,63 g) si etil 2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetat  (2.19 g), inlocuind acidul 34,5-
trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7. Conditiile de reactie: 120 min la 130°C.
Randamentul 1,12 g.

"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,26...7,49 (m, 5 H) 3,68 (s, 2 H)

Exemplul 180: 2-(2,4-Dimetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(2,4-Dimetilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(2,4-Dimetilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul  se  prepara  din  2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,50 g) si 2,4-dimetilfenol (0,19 ml), inlocuind of 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, cu exceptia, cd amestecul de reactie se
incalzeste la 60°C pentru aditional 2 h. Dupd evaporarea solventilor si aditia solutiei 2 M de
NaOH, 2-(2,4-dimetilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se colecteaza prin filtrare, se spala cu
apd si se usucd in vid. Randamentul 0,52 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,95 (s, 1 H) 7,12 (m, 1 H) 6,94 (m, 1 H) 6,49 (m, 1 H)
4,85...4,93 (m, 1 H) 4,75...4,82 (m, 1 H) 2,50 (s, 3 H) 2,25 (s, 3H) 1,32 (d, 6 H) 1,31 (d, 6 H)

2-(2,4-Dimetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-(2,4-dimetilfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0,52 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. Randamentul 0,35 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 (s, 1 H) 7,10 (m, 1 H) 6,92 (m, 1 H) 6,42 (m, 1 H)
2,30 (s, 3 H) 2,24 (s, 3 H)
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Exemplul 181: 2-(4-Clorfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Clorfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(4-Clorfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se prepara din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,50 g) si 4-clorfenol (0.20 g), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum
se descrie in exemplul 142, cu exceptia ca amestecul de reactie se incdlzeste la 60°C timp de
aditional 2 h. Dupa adifia apei, 2-(4-clorfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul (0,54 g) se
colecteaza prin filtrare, se spald cu apa si se usucd in vid. Randamentul 0,54 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,00 (s, 1 H) 7,41...7,48 (m, 2 H) 7,04...7,10 (m, 2 H)
4,85...4,93 (m, 1 H) 4,76...4,84 (m, 1 H) 1,33 (d, 6 H) 1,31 (d, 6 H)

2-(4-Clorfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se preparda din 2-(4-clorfenoxi)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0.25 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in Exemplul
142. Randamentul 0.070 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,40...7,45 (m, 2 H) 7,30 (s, 1 H) 6,98...7,04 (m, 2 H)

Exemplul 182: 4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)fenoxi)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (500 mg) si p-
hidroxibenzotrifluorurd (276 mg), inlocuind 4-(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in Exemplul
142, urmand o demetilare cum se descrie in Exemplul 142. Conditiile de reactie pentru reactia 2-
brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilului cu p-hidroxibenzotrifluorida: 4 zile la temperatura camerei
si 5 h la 50°C. 4,5-Dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)fenoxi)izoftalonitrilul se purificd prin
cromatografie pe coloand cu fazd inversd. Randamentul 196 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,04 (br s, 2 H) 7,71...7,80 (m, 2 H) 7,33 (s, 1 H)
7,14...,22 (m, 2 H)

Exemplul 183: 4,5-Dihidroxi-2-(1H-inden-3-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4-brom-3,5-dician-1,2-fenilen diacetat (350 mg) si acid 3H-
inden-1-boric (220 mg), inlocuind acidul 3,4,5-trifluorfenilboric cum se descrie in exemplul 7. 4,5-
Dihidroxi-2-(1H-inden-3-il)izoftalonitrilul se purificd prin cromatografie pe coloand cu fazd
inversd. Randamentul 21 mg,

"H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,54...7,58 (m, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,23...7,29 (m, 2 H)
7,06...7,10 (m, 1 H) 6,75 (t, 1 H) 3,64 (d, 2 H)

Exemplul 184: 4,5-Dihidroxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril

2-(Brom metil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitrilul (1,32 g), NBS (2,48 g) si AIBN (164 mg) in DCM
(50 ml) se conduc in reflux timp de 6 h 30 min. Amestecul de reactie apoi se rdceste peste noapte
pana la temperatura camerei. Amestecul se raceste intr-o baie cu gheatd si materialul insolubil se
filtreaza. Filtratul se evapord pana la sec. La reziduu se adaugd EtOAc (10 ml) si heptan (10 ml) si
amestecul se Incilzeste in reflux. Uleiul insolubil se elimind din solventul fierbinte. Amestecul se
raceste apoi pand la temperatura camerei §i precipitatul se filtreaza. Filtratul se evapora pana la
sec. Produsul brut se cromatografiaza pe silica gel (EtOAc/heptane/AcOH). Compusul se
utilizeaza fara purificare ulterioard. Randamentul 646 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,05 (brs, 1 H) 7,74 (s, 1 H) 4,73 (s, 2 H) 3,94 (s, 3 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril

Hidrura de sodiu (60% in ulei, 116 mg), morfolina (0,25 ml), DMF (1 ml) se racesc intr-o baie
cu gheatd. Se adaugd 1n picaturi 2-(brommetil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (365 mg) in DMF
(9 ml). Amestecul s¢ agitd timp de 15 min intr-o baic de gheatd i 2 h 30 min la temperatura
camerel. Amestecul de reactie se stinge cu cateva picaturi de apa. Amestecul se evapord pana la
sec. Se adaugd EtOAc (25 ml) si materialul insolubil se filtreaza. Filtratul se evapord pana la sec si
reziduul format se cromatografiaza pe silica gel (EtOAc/heptan/AcOH). Randamentul 148 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,79 (br s, 1 H) 7,62 (s, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 3,61 (s, 2 H)
3,51...3,56 (m, 4 H) 2,40...2,46 (m, 4 H)

4,5-Dihidroxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril

Se amestecd 4-hidroxi-5-metoxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril (140 mg) si acetonitril (5 ml).
La amestec se adaugd 1n picaturi tribromura de bor (2,05 ml, 1 M in DCM) in DCM (15 ml) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie se agitd timp de 2 h si apoi se stinge cu apa (0,22 ml).
Amestecul se agita Intr-o baie de gheatd. Precipitatul se filtreaza si se spald cu o cantitate micd de
DCM. La substanta solida se adaugd etanol (4 ml) si amestecul se¢ Incédlzeste in reflux. Materialul
insolubil se filtreaza din solutia fierbinte. Cantitatea de solvent se reduce pand la circa 1,5 ml si
amestecul se incdlzeste In reflux, urmand o récire pand la temperatura camerei. Etanolul se
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evapora lent cu un flux de aer pand la formarea unui precipitat. Amestecul se agitd intr-o baie de
gheatd, se filtreaza si se spald cu cateva picaturi de etanol. Randamentul 45 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 9,98 (br s, 2 H) 7,07 (s, 1 H) 4,43 (s, 2 H) 3,69...3,98 (m,
4 H) 3,39 (br s, 4 H)

Exemplul 185: Hidroclorura de 2-((Dietilamino)metil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Hidrocloruri de 2-((Dietilamino)metil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitrilul (188 mg), NBS (354 mg) si AIBN (41 mg) in
EtOAc (10 ml) se conduc in reflux timp de 2 h. Amestecul de reactic se riceste intr-o baie cu
gheatd si se adaugd dietilamind (0,52 ml) In metanol (10 ml). Amestecul se agita peste noapte la
temperatura camerei §i se evapord pand la sec. Reziduul se amestecd cu toluen si se evapord pana
la sec. Materialul rezultat se dizolvd in EtOAc si se rdceste Intr-o baie cu gheatd. Se adaugd in
picaturi HCl in EtOAc. Precipitatul se filtreaza si se spald cu EtOAc rece. Produsul brut se
recristalizeaza din EtOAc/etanol. Randamentul 180 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,69 (br s, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 4,39 (s, 2 H) 3,96 (s, 3 H)
3,21(q,4H) 1,33 (t, 6 H)

Hidrocloruri de 2-((Dietilamino)metil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Hidroclorura de  2-((dietilamino)metil)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (170 mg) si
acetonitrilul (20 ml) se rdcesc pana la -20°C. La amestec se adaugd In picdturi tribromurd de bor
(1,7 ml, 1 M in DCM). Apoi amestecul de reactie sd incdlzeste peste noapte pand la temperatura
camerei si apoi se raceste intr-o baie cu gheatd. Se adaugd metanol (10 ml), urménd o incélzire in
reflux timp de 1 h. Amestecul se evapord pand la sec. Se adaugd in picaturi 1 M HCI in eter
dietilic. Precipitatul se filtreazd. Substanfa solidd se tritureazd cu EtOAc/etanol,
toluen/EtOAc/AcOH si EtOAc. Produsul brut se cromatografiaza pe silica gel (DCM/metanol).
Produsul se dizolvad in EtOAc si se rdceste intr-o baie cu gheatd. Se adaugd in picdturi 1 M HCl in
EtOAc. Precipitatul se filtreaza si se spald cu EtOAc rece. Randamentul 20 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,37 (br s, 3 H) 7,41 (s, 1 H) 4,36 (br s, 2 H) 3,20 (br s, 4
H) 1,31 (t, 6 H)

Exemplul 186: Hidroclorura de 4,5-Dihidroxi-2-(((2-hidroxietil)amino)metil)izoftalonitril
(1:1)

4-Hidroxi-2-(((2-hidroxietil)amino)metil)-5-metoxiizoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-metilizoftalonitrilul (188 mg), NBS (356 mg) si AIBN (41 mg) in
EtOAc (10 ml) se conduc in reflux timp de 2 h. Amestecul de reactic se riceste intr-o baie cu
gheatd. Etanolamina (0.18 ml) se dizolvd in metanol (10 ml) si se adaugd la amestec. Amestecul de
reactic se agitd timp de 2 h la temperatura camerei §i se evapord pand la sec. Reziduul se triturcaza
cu EtOAc si metanol. Randamentul 47 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,68 (br s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 5,04 (br s, 1 H) 4,63 (s, 2 H)
3,63 (s, 3 H) 3,57...3,65 (m, 4 H)

Hidrocloruri de 4,5-Dihidroxi-2-(((2-hidroxietil)amino)metil)izoftalonitril (1:1)

4-Hidroxi-2-(((2-hidroxietil )Jamino)metil)-5-metoxiizoftalonitrilul (47 mg), clorura de aluminiu
(76 mg) si 1odura de sodiu (57 mg) in acetonitril se conduc in reflux timp de 2 h. Amestecul de
reactic s¢ rdceste si se stinge cu 2 N HCI (1ml). Faza organica se separa si faza apoasd se spala cu
acetonitril. Fazele organice combinate se evapora pand la sec. Reziduul se trateazd cu metanol si
apoi se¢ decanteaza solventul. Solutia se trateazd cu | M HCI in EtOAc intr-o baie de gheata.
Produsul se filtreazd. Randamentul 18 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,21 (br s, 1 H) 9,94 (br s, 1 H) 9,29 (br s, 1 H) 7,86 (br
s, 1 H) 4,95 (br s, 2 H) 3,82 (brs, 2 H) 3,72 (br s, 2 H)

Exemplul 187: 4,5-Dihidroxi-2-(3-hidroxipropil)izoftalonitril

4-Hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-5-metoxiizoftalaldehida

5-(3-Hidroxipropil)-2-metoxifenolul (4,51 g) si hexametilentetramina (7,29 g) in AcOH (50
ml) se conduce in reflux timp de 8 h. Se adaugd HCI concentrat (9.1 ml) si amestecul se conduce
in reflux timp de 2 h. Se adaugd o solutie salind saturatd (50 ml) si amestecul se extrage de trei ori
cu DCM (75 ml). Fazele organice combinate se usucd (Na,SO.) si se evapord pand la sec.
Reziduul se filtreazad prin silica gel, utilizand amestec de solventi toluen/EtOAc¢/AcOH (8:1:1).
Amestecul se evapord pand la sec. Compusul se utilizeaza fard purificare ulterioard. Randamentul
8,86 g.

4-Hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-5-metoxiizoftalonitril

4-Hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-5-metoxiizoftalaldehida (8,86 g), hidroclorura de hidroxilamind
(7,75 g) si acetatul de sodiu anhidru (12,20 g) in acid formic (50 ml) se conduc 1n reflux timp de 5
h. Amestecul de reactie se evapord pand la sec. La reziduu se adaugd acetona (100 ml) si
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materialul insolubil se filtreazd. Filtratul se evapord pana la sec. Se adaugd THF (100 ml),
anhidrida aceticd (18,99 g) si trietilamina (51,9 ml). Amestecul de reactie se agita la temperatura
camerei pand cand inceteazd reactia (TLC). Amestecul se evapord pand la sec. Substanta restantd
se rdceste intr-o baie cu gheatd. La reziduu se adaugd apa (100 ml) si pH se ajusteaza pana la
circa 1 cu HCI concentrat. Faza apoasd se extrage de trei ori cu EtOAc (100 ml) si fazele organice
combinate se spald cu o solutie salind saturatd (25 ml). Faza organica se extrage de doud ori cu 2
N NaOH (75 ml). Fazele apoase combinate se ridcesc intr-o baie cu gheatd si pH se ajusteaza pand
la circa 1 cu HCI concentrat. Precipitatul se filtreaza si se spala cu apa rece. Randamentul 870 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,78 (br s, 1 H) 7,62 (s, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,46 (t, 2 H)
2,81...2,87 (m, 2 H) 1,68...1,77 (m, 2 H)

4,5-Dihidroxi-2-(3-hidroxipropil)izoftalonitril

La un amestec de 4-hidroxi-2-(3-hidroxipropil)-5-metoxiizoftalonitril (570 mg), DCM (50 ml)
sub o atmosferd de azot se adaugd solutic | M de tribromurd de bor in DCM (8,1 ml) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie se conduce in reflux timp de 10 h. La amestecul de
reactie se adaugd 5% sulfit de sodiu pand nu se mai observd nici o schimbare de culoare.
Precipitatul se filtreazd si se spald cu apd. Substanta solidd se dizolvd in 1 M carbonat acid de
sodiu si se spald cu EtOAc. Faza apoasd se rdceste Intr-o baie cu gheatd si se adaugd 6 N HCI.
Produsul se filtreaza si se spald cu apa. Randamentul 300 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,06 (br s, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 4,57 (br s, 1 H) 3,45 (4,
J=6,32 Hz, 2 H) 2,71...2,94 (m, 2 H) 1,55...1,80 (m, 2 H)

Exemplul 188: 2-Amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril

3-(Benzilamino)-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil carbonat

Hidrura de sodiu (2,48 g) si benzilamina (11,29 ml) in toluen (50 ml) se incdlzesc la 70°C timp
de 15 min sub atmosfera de azot. Amestecul se riceste Intr-o baie cu gheata si se adaugid Pd»(dba)s
(0.14 g), rac-2,2’-bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftalend (0,23 g) si 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil
tert-butil carbonat (3,65 g). Amestecul s¢ incélzeste la 85°C timp de 3 h si apoi se raceste Intr-o
baie cu gheatd. La amestec se adaugd 4 N HCI si amestecul se extrage de trei ori cu EtOAc. Fazele
organice combinate se spald de trei ori cu o solutie salind saturatd, se usucd (Na,SOu), se filtreaza
si se evapord pand la sec. Reziduul se tritureazd cu 75% etanol fierbinte si se riceste Intr-o baie cu
gheatd. Produsul se filtreazd si se spala cu 50% etanol. Randamentul 2,96 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,47 (s, 1 H) 7,25...7,35 (m, 4 H) 7,17...7,25 (m, 1 H)
6,56 (t, J/=6,90 Hz, 1 H) 4,74 (d, J=7,03 Hz, 2 H) 3,70 (s, 3 H) 1,32 (s, 9 H)

2-(Benzilamino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

3-(Benzilamino)-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil carbonatul si DCM (40 ml) se agitd la
temperatura camerei. Se adaugd acid fosforic (2,1 g, 85%, apos.) si amestecul de reactie se agitd la
40°C pand la finalizarea reactici. Amestecul se riaceste intr-o baie cu gheatd. Solventul se
decanteazd si reziduul se spald cu DCM rece. Substanta restantd se tritureaza cu 10% etanol si se
rdceste Intr-o baie cu gheatd. Substantele solide se filtreaza si se spald cu apd. Randamentul 1,03 g,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,54 (br s, 1 H) 7,27...7,36 (m, 5 H) 7,19...7,26 (m, 1
H) 6,48 (t, J=6,90 Hz, 1 H) 4,74 (d, J=6,78 Hz, 2 H) 3,68...3,80 (m, 3 H)

2-Amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(Benzilamino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitrilul (520 mg) se adaugd lent la o solufie de
clorurd de aluminiu (993 mg) si iodurd de sodiu (1116 mg) in acetonitril (15 ml) la 0°C.
Amestecul de reactie se agita la temperatura camerei timp de 2 h. Amestecul se evapord pand la
sec. Se adaugd 1 N HCI (21 ml), urmatd de aditia 1 M sulfit de sodiu pana nu s¢ mai observa nici o
schimbare de culoare. Faza organicd se separd. Faza apoasd se extrage de trei ori cu EtOAc. Fazele
organice se combind, se spald cu o solutie salind saturatd, s¢ usucad (Na,SQ.), se filtreazi si se
evapord pand la sec. Se adaugd heptan (9 ml) si EtOAc (1 ml) si se Incdlzeste in reflux. Produsul
brut se filtreaza din solutia fierbinte §i se cromatografiaza pe silica gel. Randamentul 160 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,98 (brs, 1 H) 9,7 (br's, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 5,85 (s, 2 H)

Exemplul 189: 4,5-Dihidroxi-2-(pirolidin-1-il)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pirolidin-1-il)fenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (1,06 g) se transformd pand la tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pirolidin-1-il)fenil
carbonat. Produsul brut se tritureaza cu etanol fierbinte. Randamentul 1,03 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,53 (s, 1 H) 3,77 (s, 3 H) 3,68...3,73 (m, 4 H)
1,88...1,96 (m, 4 H) 1,40 (s, 9 H)
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4-Hidroxi-5-metoxi-2-(pirolidin-1-il)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pirolidin-1-
il)fenil carbonatul (530 mg) se transformd pand la 4-hidroxi-5-metoxi-2-(pirolidin-1-
ihyizoftalonitril. Randamentul 260 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,48 (br s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,70 (t,
J=6,40 Hz, 4 H) 1,88...1,93 (m, 4 H)

4,5-Dihidroxi-2-(pirolidin-1-il)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(pirolidin-1-
iDizoftalonitrilul se transforma pana la 4,5-dihidroxi-2-(pirolidin-1-il)izoftalonitril. Produsul brut
se dizolvd in 8 N NaOH si se spald de doud ori cu EtOAc. Faza apoasd se raceste intr-o baie cu
gheatd si se adaugd HCI concentrat. Precipitatul se filtreaza si se spald cu apa. Randamentul 32
mg.
'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,61 (br s, 2H) 7,02 (s, 1 H) 3,64 (t, J=6,30 Hz, 4 H)
1,90 (m, 4 H)

Exemplul 190; 2-(2,6-Dimetilmorfolin)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-3-(2,6-dimetilmorfolin)-6-metoxifenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transformd péand la tert-butil 2,4-dician-3-(2,6-dimetilmorfolin)-6-
metoxifenil carbonat. Randamentul 159 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,69 (s, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,67...3,77 (m, 2 H) 3,26 (d,
J=11,29 Hz, 2 H) 2,94 (dd, J=11,80; 10,04 Hz, 2 H) 1,40 (s, 9 H) 1,11 (d, J/=6,27 Hz, 6 H)

2-(2,6-Dimetilmorfolin)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-3-(2,6-dimetilmorfolin)-
6-metoxifenil carbonatul (159 mg) se transforma péand la 2-(2,6-dimetilmorfolin)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril. La produsul brut, izolat din amestecul de reactie, se adaugd o solutie salina
saturatd. Amestecul se extrage de trei roi cu EtOAc. Fazele organice combinate se usucd
(NaySO,), se filtreaza si se evapora pana la sec. Randamentul 139 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,74 (br s, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 3,66...3,75
(m, 2 H) 3,23 (d, J=11,54 Hz, 2 H) 2,88...2,96 (m, 2 H) 1,10 (d, /=6,27 Hz, 6 H)

2-(2,6-Dimetilmorfolin)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 2-(2,6-dimetilmorfolin)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (139 mg) se transformd8 pand la  2-(2,6-dimetilmorfolin)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril. Produsul brut se tritureazd cu toluen fierbinte. Randamentul 5,7 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,41 (br s, 1 H) 10,63 (br s, 1 H) 7,14 (s, 1 H)
3,53...3,80 (m, 2 H) 3,16 (d, /=11,29 Hz, 2 H) 2,89 (d, /=11,05 Hz, 2 H) 1,09 (d, J=6,27 Hz, 6 H)

Exemplul 191: 4,5-Dihidroxi-2-morfolinizoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-morfolinfenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transforma pana la tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-morfolinfenil carbonat.
Produsul brut se cristalizeaza din etanol. Randamentul 312 mg.

'"H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,70 (s, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,69...3,77 (m, 4 H)
3,28...3,34 (m, 4 H) 1,40 (s, 9 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-morfolinizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-
morfolinfenil carbonatul (312 mg) se transformd pand la  4-hidroxi-5-metoxi-2-
morfolinizoftalonitril. Produsul brut se tritureaza cu eter dictilic. Randamentul 109 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,76 (br s, 1 H) 7,49 (s, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 3,71 (4,
J=4,02 Hz, 4 H) 3,28 (t, /=4,52 Hz, 4 H)

4,5-Dihidroxi-2-morfolinizoftalonitril

Utilizand  metode  similare  celor din  exemplul 188,  4-hidroxi-5-metoxi-2-
morfolinizoftalonitrilul (109 mg) se transformi panid la 4,5-dihidroxi-2-morfolinizoftalonitril.
Produsul brut se dizolva in 4 N NaOH (5 ml) si se spald de doud ori cu EtOAc (5 ml). Faza apoasa
se raceste Intr-o baie cu gheata si pH se ajusteazd pana la < 3 cu HCI concentrat. Precipitatul se
filtreazd si se spald de trei ori cu apd rece. Randamentul 26 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,91 (br s, 2 H) 7,12 (s, 1 H) 3,56...3,83 (m, 4 H)
3,21...3,26 (m, 4 H)

Exemplul 192: 4,5-Dihidroxi-2-(izopropilamino)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-3-(izopropilamino)-6-metoxifenil carbonat
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Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (1,41 g) se transformd péana la tert-butil 2,4-dician-3-(izopropilamino)-6-metoxifenil
carbonat. Produsul brut se cromatografiazd pe silica gel utilizdnd amestec de solventi
heptan/EtOAc. Randamentul 541 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,58 (s, 1 H) 5,07 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 3,98...4,15 (m, 1
H) 3,76 (s, 3 H) 1,40 (s, 9 H) 1,21 (d, J=6,27 Hz, 6 H)

4-Hidroxi-2-(izopropilamino)-5-metoxiizoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-3-(izopropilamino)-6-
metoxifenil carbonatul (535 mg) se transformd péand la 4-hidroxi-2-(izopropilamino)-5-
metoxiizoftalonitril. Randamentul 265 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,57 (br s, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 4,94 (d, J=9,29 Hz, 1 H)
4,09 (m, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 1,20 (d, J/=6,27 Hz, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(izopropilamino)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 4-hidroxi-2-(izopropilamino)-5-
metoxiizoftalonitrilul (250 mg) se transforma pana la 4,5-dihidroxi-2-
(izopropilamino)izoftalonitril. Produsul brut se cromatografiaza pe silica gel, utilizand amestec de
solventi heptan/EtOAc cu continut de 0,05% TFA. Randamentul 175 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,29 (br s, 1 H) 9,98 (br s, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 4,71 (4,
J=9,03 Hz, 1 H) 3,94...4,06 (m, 1 H) 1,18 (d, /=6,27 Hz, 6 H)

Exemplul 193: 4,5-Dihidroxi-2-(3-metoxipropilamino)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(3-metoxipropilamino)fenil carbonat

Utilizand metode similar celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transformd pand la tert-butil  2,4-dician-6-metoxi-3-(3-
metoxipropilamino)fenil carbonat. Produsul se cromatografiazd pe silica gel, utilizand amestec de
solventi toluen/EtOAc. Randamentul 355 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,52 (s, 1 H) 5,98 (t, J/=5,90 Hz, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 3,58
(q, J=6,53 Hz, 2 H) 3,42 (t, /=5,90 Hz, 2 H) 3,23 (s, 3 H) 1,82 (quin, J=6,34 Hz, 2 H) 1,40 (s, 9 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(3-metoxipropilamino)izoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(3-
metoxipropilamino)fenil carbonatul (320 mg) se transformd pand la 4-hidroxi-5-metoxi-2-(3-
metoxipropilamino)izoftalonitril. Randamentul 188 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,51 (br s, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 5,89 (t, J/=5,90 Hz, 1 H)
3,76 (s, 3 H) 3,57 (q, /=6,53 Hz, 2 H) 3,42 (t, J=6,02 Hz, 2 H) 3,23 (s, 3 H) 1,81 (m, 2 H)

4,5-Dihidroxi-2-(3-metoxipropilamino)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din  exemplul 188,  4-hidroxi-5-metoxi-2-(3-
metoxipropilamino)izoftalonitrilul (188 mg) se transformd pana la 4,5-dihidroxi-2-(3-
metoxipropilamino)izoftalonitril. Produsul se tritureazd cu amestec de toluen/EtOAc (1:1).
Randamentul 57 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,20 (br s, 1 H) 9,82 (br s, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 5,68 (br s,
1 H) 3,53 (q, J=6,02 Hz, 2 H) 3,41 (t, J=5,90 Hz, 2 H) 3,23 (s, 3 H) 1,69...1,85 (m, 2 H)

Exemplul 194; 2,4,5-Trihidroxiizoftalonitril

2,4-Dihidroxi-5-metoxiizoftalaldehida

4-Metoxibenzen-1,3-diolul (2,00 g) se dizolvdi in TFA (50 ml). Se adaugd
hexametilentetramina (8,00 g) si amestecul de reactie se incilzeste in reflux timp de 6 h. TFA se
evapora si se adaugd 4 M HCl (60 ml). Amestecul se conduce in reflux timp de 3 h si apoi se agitd
peste noapte la temperatura camerei. Produsul solid se filtreazd, se spald cu solutie 4 M de HCI si
se usucd. Randamentul 0.64 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,98 (br s, 1 H) 10,30 (s, 1 H) 10,10 (s, 1 H) 7,50 (s, 1
H) 3,84 (s, 3 H)

Oximi de (1E,1°E)-2,6-dihidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-metoxibenzaldehidi

2,4-Dihidroxi-5-metoxiizoftalaldehida (0,60 g) se dizolvd in THF (25 ml). Se adaugd
hidroclorurd de hidroxilamind (0,85 g) si piridind (1,48 ml). Solutia se agitd la temperatura
camerei timp de 3% h. THF s¢ evapora si se adauga gheatd. Substanta solida se filtreazd, se spala
cu apd rece cu gheatd si se usucd. Randamentul 0,41 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,68 (s, 1 H) 11,11 (s, 1 H) 10,58 (s, 1 H) 10,43 (s, 1 H)
8,49 (s, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 3,74 (s, 3 H)

2,4-Dihidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Oxima de (1E,1’E)-2,6-dihidroxi-3-((E)-(hidroxiimino)metil)-5-metoxibenzaldehidd (0,41 g)
se dizolvd in anhidridd aceticd (20 ml). Amestecul se conduce in reflux timp de 4 h, dupd care se
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lasd s se rdaceascd pand la temperatura camerei. S¢ adaugd toluen si apd si solventii se evapora.
Dupa agitare cu gheata, substanta solidd s¢ filtreaza, se spald cu apa si se usucd. Substanta solida
se dizolvd in metanol (10 ml). Se adaugd metilat de sodiu (1,68 ml, 21% solutie in metanol) la
0°C. Solutia se agita la 0°C timp de 30 min. Metanolul se evapord. Se adaugd gheatd si pH se
ajusteazd pana la 2 cu HCI concentrat. Amestecul se extrage cu EtOAc, se spald cu apa si o solutie
salind saturatd. Faza organica se usucd (Na,SOu), se filtreaza si se evapord. Randamentul 0,32 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,69 (br s, 1 H) 11,52 (br s, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 3,81 (s, 3
H)

2,4,5-Trihidroxiizoftalonitril

Acetonitrilul uscat cernut (20 ml) se rdceste intr-o baie cu gheatd. Clorurd de aluminiu (210
mg) se adauga lent la solvent, astfel Incéat temperatura sd se mentind sub 30°C. Amestecul se agitd
la temperatura camerei timp de 10 min. Se adaugd iodurd de sodiu (158 mg) si solutia se agitd timp
de 15 min. Se adaugd 2,4-dihidroxi-5-metoxiizoftalonitril (100 mg) si amestecul de reactie se
incalzeste la 50°C timp de 45 min, dupd care el se riceste pand la temperatura camerei. La
amestecul de reactie se adauga succesiv 2 M HC1 (10 ml) si sulfat de sodiu (50 mg). Amestecul se
extrage cu EtOAc. Faza organica se spald de doua ori cu 2 M HCI, de doud ori cu apd si o datéd cu
o solutie salind saturatd. Faza organicd se usucd (Na:SOy), se filtreazd §i se evapora pand la sec.
Reziduul se tritureaza cu DCM. Substantele solide se filtreazd si se spald cu DCM. Randamentul
49 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,22 (br s, 2 H) 10,15 (br s, 1 H) 7,08 (s, 1 H)

Exemplul 195; 2-Etil-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea 4,5-dihidroxi-2-vinilizoftalonitrilului se descrie in exemplul 89. 4,5-Dihidroxi-2-
vinilizoftalonitrilul (70 mg) se dizolva in metanol (8 ml). Sistemul H-Cube se incarcd cu cartus
Pd/C 10 %. Solutia se filtreazd si se pompeazd de doua ori prin sistemul H-Cube cu un debit al
fluxului de 1 ml/min. Solutia colectata se evapord. Randamentul 30 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,09 (br s, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 2,78 (g, 2 H) 1,19 (t, 3 1)

Exemplul 196: 3,4-Dihidroxi-4’-metoxibifenil-2,6-dicarbonitril

La un amestec de 2-brom-4,5-dihidroxiizoftalonitril (200 mg) si acid 4-metoxifenilboric (127
mg) in etanol (1 ml) si apad (1 ml) se adaugd acetat de paladiu(Il) (7.5 mg) si DBU (120 mg).
Amestecul de reactie agitat se iradiazd cu microunde timp de 10 min la 150°C. Amestecul de
reactie fierbinte se filtreazd. Dupa récire filtratul se aciduleazd cu 1 M HCI (1 ml). Recristalizarea
se realizeaza cu etanol (1 ml). Substanta solidd se filtreazd si se spald cu api-etanol, 2:1.
Randamentul 72 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,23 (br s, 2 H) 7,37...7,45 (m, 2 H) 7.33 (s, 1 H)
7,02...7,12 (m, 2 H) 3,83 (s, 3 H)

Exemplul 197; 3,4-Dihidroxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Acidul 2°,6’-Dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-3-carboxilic

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (500 mg) si acid 3-carboxifenilboric
(426 mg) in etanol (3 ml) si acetonitril (6 ml) se adauga clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(IT)(76
mg) si 2 M carbonat de sodiu (3 ml). Amestecul de reactie se iradiazd cu microunde timp de 10
min la 150°C. Se adaugd 1 M NaOH (30 ml) si amestecul se agitd timp de 2 h. Etanolul si
acetonitrilul se evapora. Faza apoasi se spald de trei ori cu toluen si apoi se aciduleaza prin aditia 4
M HCI cu ricire. Produsul se filtreazd, se spala cu apa si se usuca. Randamentul 570 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,08 (d, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 7,72...7,78 (m, 2 H)
7,64...7,72 (m, 1 H) 3,95 (s, 3 H)

3-Hidroxi-4-metoxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril

Acidul 2’,6’-dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-3-carboxilic (200 mg), morfolina (0,12 ml),
hidroclorura de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimidd (130 mg), DIPEA (0.30 ml) si 1-
hidroxibenzotriazol hidratul (104 mg) se dizolvd in DMF (5 ml) si amestecul de reactie se agita
peste noapte la temperatura camerei . Amestecul de reactie se toarnd in gheatd (50 g) si se adauga
1 M HCI (5 ml). Substantele solide se filtreaza si se spald cu apa. Amestecul brut se purifica prin
flash cromatografie pe coloana (DCM/metanol). Randamentul 70 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,49...7,66 (m, 5 H) 3,91 (s, 3 H) 3,50...3,77 (m, 8 H)

3,4-Dihidroxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril

La un amestec uscat de 3-hidroxi-4-metoxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril
(70 mg) in DCM (5 ml) sub atmosferd de azot se adaugi solutie 1 M de tribromura de bor in DCM
(0.96 ml) la -10°C. Amestecul de reactie se incilzeste lent pand la temperatura camerei cu agitare
timp de 3 h. Amestecul de reactie se toarna in amestec de metanol (1 ml)/gheatd. Substanta solida
se filtreaza si se spald cu apa. Randamentul 30 mg.
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'"H RNM (400 MHz, DMSO-dg) ppm 11,26 (br s, 2 H) 7,44...7,70 (m, 4 H) 7,37 (s, 1 H)
3,45...3,75 (m, 8 H)

Exemplul 198: N-Butil-2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxamida

Acidul 2°,6’-Dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-4-carboxilic

La un amestec de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (500 mg) si acid 4- carboxifenilboric
(329 mg) in etanol (3 ml) si acetonitril (6 ml) se adauga clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(IT)(76
mg) si 2 M carbonat de sodiu (3 ml). Amestecul de reactie se iradiazd cu microunde timp de 10
min la 150°C. Se adaugd 1 M NaOH (30 ml) si amestecul se agitd timp de 2 h. Etanolul si
acetonitrilul se evapora. Faza apoasi se spald de trei ori cu toluen si apoi se aciduleaza prin aditia 4
M HCI cu ricire. Produsul se filtreaza, se spald cu apa si se usuca. Randamentul 560 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 13,09 (br s, 1 H) 7,93...8,06 (m, 2 H) 7,41...7,54 (m, 2
H) 6,80 (s, 1 H) 3,69 (s, 3 H)

N-Butil-2’°,6’-dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-4-carboxamidi

Acidul 2’°,6’-dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-4-carboxilic (200 mg), butilamina (0,13 ml),
hidroclorura de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimidd (130 mg), DIPEA (0.30 ml) si 1-
hidroxibenzotriazol hidratul (104 mg) se dizolva in DMF (5 ml) si amestecul de reactie se agitd
timp de 72 h la temperatura camerei. Se adaugd 1 M NaOH (20 ml). Amestecul de reactie se spald
de trei ori cu toluen si apoi se aciduleaza prin aditia 4 M HCIL. S¢ adaugd EtOAc si faza organicd se¢
spald cu 1 M HCI, 1 M carbonat acid de sodiu, apd si o solutic salind saturatd. Faza organici s¢
spald, se usucd (NaxSOy), se filtreazd si se evapord pana la sec. Randamentul 100 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,58 (m, 1 H) 7,88...8,03 (m, 2 H) 7,75 (s, 1 H)
7,51...7,65 (m, 2 H) 3,96 (s, 3 H) 3,25...3,28 (m, 2 H) 1,47...1,59 (m, 2 H) 1,35 (m, 2 H) 0,91 (t,
3 H)

N-Butil-2’°,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-carboxamida

La un amestec uscat de N-butil-2’,6’-dician-3’-hidroxi-4’-metoxibifenil-4-carboxamida (90
mg) in DCM (5 ml) sub atmosferd de azot se adauga o solutie | M de tribromurd de bor in DCM
(1.23 ml) 1a -10°C. Amestecul de reactie se Incédlzeste lent pand la temperatura camerei cu agitare
timp de 3 h. Amestecul de reactie se toarna in amestec de metanol (1 ml)/gheatd. Substanta solida
se filtreaza si se spald cu apa. Randamentul 58 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,9 (br s, 2 H) 8,47...8,71 (m, 1 H) 7,85...8,08 (m, 2 H)
7,49...7,70 (m, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 3,26...3,32 (m, 2 H) 1,46...1,64 (m, 2 H) 1,27...1,44 (m, 2 H)
0,92 (t, 3 H)

Exemplul 199; 2-(3,3-Dimetilbutil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea (E)-2-(3,3-dimetilbut-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilului se descrie in exemplul
28. (E)-2-(3,3-Dimetilbut-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul (150 mg) se dizolvd in metanol (12
ml). Sistemul H-Cube se incarcd cu un cartus Pd/C 10%. Solutia se filtreazd si se pompeazad prin
sistemul H-Cube cu debitul fluxului de 1 ml/min. Solutia colectatd se evapord. Recristalizarea se
realizeaza din solutie etanol-apd. Randamentul 30 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,17 (s, 1 H) 2,73 (dt, 2 H) 1,38 (dt, 2 H) 0,96 (s, 9 H)

Exemplul 200: 4,5-Dihidroxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(piperidin-1-il)fenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (353 mg) se transformd pand la tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(piperidin-1-il)fenil
carbonat. Produsul brut se tritureazad cu 90% etanol fierbinte. Randamentul 145 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds-clorform-d) ppm 7,43 (s, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,23...3,42 (m, 4
H) 1,70...1,80 (m, 4 H) 1,60...1,70 (m, 2 H) 1,43 (s, 9 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(piperidin-
I-ifenil carbonatul (140 mg) se transformd@ péna la 4-hidroxi-5-metoxi-2-(piperidin-1-
il)izoftalonitril. La produsul brut, izolat din amestecul de reactie, se adaugd apd. Amestecul se
extrage de trei ori cu EtOAc. Faza organica se usuca (Na,SOys), se filtreazd si se evapord pand la
sec. Randamentul 54 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,62 (s, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,20...3,26 (m,
4 H) 1,60...1,68 (m, 4 H) 1,52...1,59 (m, 2 H)

4,5-Dihidroxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(piperidin-1-
ihyizoftalonitrilul se transforma pand la 4,5-dihidroxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril. Produsul brut
se dizolvd in 2 M NaOH si se spald cu EtOAc. Se adaugad HCI concentrat si faza apoasd se evapord
pana la sec. Reziduul se tritureazd cu toluen/EtOAc/AcOH (8/3/3) si CDCls. Randamentul 10 mg.
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'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 7,05 (s, 1 H) 3,25...3,30 (m, 4 H) 1,70...1,80 (m, 4 H)
1,60...1,65 (m, 2 H)

Exemplul 201: 2-(Hexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-3-(hexilamino)-6-metoxifenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transformd pand la tert-butil 2,4-dician-3-(hexilamino)-6-metoxifenil
carbonat. Produsul brut se tritureazd cu 90% etanol fierbinte. Randamentul 324 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,51 (s, 1 H) 5,92 (t, J=6,27 Hz, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 3,49
(q, J/=6,78 Hz, 2 H) 1,50...1,60 (m, 2 H) 1,39 (s, 9 H) 1,19...1,35 (m, 6 H) 0,85 (t, /=6,78 Hz, 3
H)

2-(Hexilamino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-3-(hexilamino)-6-
metoxifenil carbonatul (320 mg) se transformd pand la 2-(hexilamino)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril. Randamentul 251 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,49 (br s, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 5,81 (t, /=5,90 Hz, 1 H)
3,77 (s, 3 H) 3,48 (q, /=6,69 Hz, 2 H) 1,49...1,59 (m, 2 H) 1,26 (br s, 6 H) 0,85 (t, /=6,53 Hz, 3
H)

2-(Hexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din  exemplul 188, 2-(hexilamino)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (251 mg) se transformd pana la 2-(hexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril.
Produsul brut se tritureazd cu amestec de solventi heptan/EtOAc (5/2). Randamentul 36 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,24 (br s, 1 H) 9,81 (br s, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 5,61 (,
J=6,32 Hz, 1 H) 3,39...348 (m, 2 H) 1,42...1,59 (m, 2 H) 1,20...1,40 (m, 6 H) 0,78...0,90 (m, 3
H)

Exemplul 202; 2-(Ciclohexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-3-(ciclohexilamino)-6-metoxifenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transforma pana la terg-butil 2,4-dician-3-(ciclohexilamino)-6-metoxifenil
carbonat. Produsul brut se cromatografiaza pe silica gel (toluen). Randamentul 257 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,56 (s, 1 H) 5,12 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 3,75 (s, 3 H)
3,65...3,74 (m, 1 H) 1,91 (d, J=10,54 Hz, 2 H) 1,66...1,74 (m, 2 H) 1,56 (d, /=12,30 Hz, 1 H)
1,39 (s, 9 H) 1,13...1,37 (m, 5 H)

2-(Ciclohexilamino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-3-(ciclohexilamino)-6-
metoxifenil carbonatul (257 mg) se transformd pand la 2-(ciclohexilamino)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitril. Produsul brut se izoleaza din amestecul de reactie, amestecul se evapord pana
la sec. Se adaugd apid. Amestecul se extrage de trei ori cu EtOAc. Faza organicd se usuca
(NaxSOys), se filtreazd si se evapord pana la sec. Produsul brut se cromatografiazid pe silica gel
(toluen/EtOAc). Randamentul 94 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,58 (br s, 1 H) 7,37 (s, 1 H) 4,99 (d, J=8,78 Hz, 1 H)
3,78 (s, 3 H) 3,66...3,75 (m, 1 H) 1,86...1,96 (m, 2 H) 1,65...1,74 (m, 2 H) 1,56 (d, /=10,29 Hz, 1
H) 1,11...1,41 (m, 5 H)

2-(Ciclohexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 2-(ciclohexilamino)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (85 mg) se transformd pand la  2-(ciclohexilamino)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril. Produsul brut se tritureazd cu amestec de solventi heptan/EtOAc (3/1).
Randamentul 19 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,27 (br s, 1 H) 9,95 (br s, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 4,78 (d,
J=9,03 Hz, 1 H) 3,65 (br s, 1 H) 1,90 (m, 2 H) 1,65...1,73 (m, 2 H) 1,56 (d, /=11.80 Hz, 1 H)
1,19...1,35 (m, 5 H)

Exemplul 203: 4,5-Dihidroxi-2-(2-metoxietilamino)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(2-metoxietilamino)fenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transformd pand la tert-butil  2,4-dician-6-metoxi-3-(2-
metoxietilamino)fenil carbonat. Produsul brut se dizolva in amestec de solventi toluen/EtOAc
(9/1). Materialul insolubil se filtreazd. Amestecul se evapord pana la sec. Randamentul 410 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,54 (s, 1 H) 5,62 (t, J=6,27 Hz, 1 H) 3,75 (s, 3 H) 3,65
(q, J=5,60 Hz, 2 H) 3,51 (t, J=5,63 Hz, 2 H) 3,25 (s, 3 H) 1,39 (s, 9 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(2-metoxietilamino)izoftalonitril
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Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(2-
metoxietilamino)fenil carbonatul (400 mg) se transformd pand la 4-hidroxi-5-metoxi-2-(2-
metoxietilamino)izoftalonitril. Produsul brut se tritureazd cu heptan. Randamentul 45 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,61 (br s, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 5,56 (t, J/=6,06 Hz, 1 H)
3,78 (s, 3 H) 3,65 (q, /=6,06 Hz, 2 H) 3,50 (t, J=5,48 Hz, 2 H) 3,26 (s, 3 H)

4,5-Dihidroxi-2-(2-metoxietilamino)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din  exemplul 188,  4-hidroxi-5-metoxi-2-(2-
metoxictilamino)izoftalonitrilul (40 mg) se transformd pand la  4,5-dihidroxi-2-(2-
metoxietilamino)izoftalonitril. Produsul brut se tritureaza cu amestec de solventi toluen/EtOAc
(4/1). Randamentul 18 mg.

'H RNM (400 MHz, metanol-ds) ppm 6,99 (s, 1 H) 3,71 (t, /=1,00 Hz, 2 H) 3,59 (t, J/=1,00 Hz,
2 H) 3,39 (s, 3H)

Exemplul 204: 2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

3-(4-Benzilpiperidin-1-il)-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transforma pand la 3-(4-benzilpiperidin-1-il)-2,4-dician-6-metoxifenil tert-
butil carbonat. Produsul brut se cromatografiazd pe silica gel utilizand amestec de solventi
toluen/EtOAc. Randamentul 562 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7.64 (s, 1 H) 7,11...7,34 (m, 5 H) 3,80 (s, 3 H) 3,39 (m, 2
H) 3,16 (t, J=11,12 Hz, 2 H) 2,57 (d, J=7,07 Hz, 2 H) 1,59...1,77 (m, 3 H) 1,29...1,46 (m, 2 H)
1,38 (s, 9 H)

2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-(4-benzilpiperidin-1-il)-2,4-dician-6-
metoxifenil ter{-butil carbonatul (550 mg) se transforma pand la 2-(4-benzilpiperidin-1-il)-4-
hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Produsul brut se izoleazda din amestecul de reactie, amestecul se
evapord pand la sec. Substanta restantd se raceste intr-o baie cu gheata si se adaugd apa. Produsul
se filtreaza si se spald cu apd rece cu gheatd. Randamentul 267 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,64 (br s, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,26...7,32 (m, 2 H)
7,18...7,23 (m, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 3,33...3,39 (m, 2 H) 3,09...3,19 (m, 2 H) 2,57 (d, J=6,78 Hz, 2
H) 1,66 (m, 3 H) 1,34 (m, 2 H)

2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 2-(4-benzilpiperidin-1-il)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (269 mg) se transformd pind la 2-(4-benzilpiperidin-1-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril. Produsul brut se cristalizeaza din heptan/EtOAc (10/1). Randamentul 80
mg.
'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,31 (br s, 1 H) 10,60 (br s, 1 H) 7,25...7,33 (m, 2 H)
7,16...7,25 (m, 3 H) 7,08 (s, 1 H) 3,30 (d, J=1,00 Hz, 2 H) 3,12 (t, J=1,00 Hz, 2 H) 2,56 (d,
J=6,57 Hz, 2 H) 1,64 (d, J/=10,11 Hz, 3 H) 1,26...1,39 (m, 2 H)

Exemplul 205:; 4,5-Dihidroxi-2-(pentan-3-ilamino)izoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pentan-3-ilamino)fenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transforma pana la tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pentan-3-ilamino)fenil
carbonat. Produsul brut se cromatografiazd pe silica gel, utilizdind amestec de solventi
heptan/EtOAc. Randamentul 709 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,57 (s, 1 H) 5,06 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 3,77...3,84 (m, 1
H) 3,75 (s, 3 H) 1,51...1,64 (m, 4 H) 1,39 (s, 9 H) 0,89 (t, /=7,58 Hz, 6 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(pentan-3-ilamino)izoftalonitril

Utilizdnd metode similare celor din exemplul 188, tert-butil 2,4-dician-6-metoxi-3-(pentan-3-
ilamino)fenil carbonatul (780 mg) se transformd@ péna la 4-hidroxi-5-metoxi-2-(pentan-3-
ilamino)izoftalonitril. Produsul se izoleazd, amestecul se evapord pand la sec. Substanta restanta se
rdceste intr-o baie cu gheatd si se¢ adaugd apd. Produsul se filtreaza si se spald cu api rece cu
gheatd Randamentul 551 mg,

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,61 (br s, 1 H) 7,37 (s, 1 H) 4,93 (d, J=9,60 Hz, 1 H)
3,81...3,87 (m, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 1,50...1,63 (m, 4 H) 0,85...0,92 (m, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(pentan-3-ilamino)izoftalonitril

Utilizand metode similare celor din Exemplul 188, 4-hidroxi-5-metoxi-2-(pentan-3-
ilamino)izoftalonitrilul (540 mg) se transformd@ pand la  4,5-dihidroxi-2-(pentan-3-
ilamino)izoftalonitril. Produsul brut se cristalizeazad din heptan/EtOAc (7/3) si se cromatografiazd
pe silica gel, utilizdnd amestec de solventi heptan/EtOAc. Randamentul 64 mg.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,29 (br s, 1 H) 10,28 (br s, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 4,73 (d,
J=10,04 Hz, 1 H) 3,75 (dt, /=10,16; 5,96 Hz, 1 H) 1,46...1,59 (m, 4 H) 0.88 (t, /=7,40 Hz, 6 H)

Exemplul 206: (E)-2-(4-Etilbenzilideneamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea 2-amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril se descrie in exemplul 188. 2-Amino-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (100 mg), 4-ctilbenzaldehida (306 mg) si etanolul (4 ml) se iradiazd cu
microunde timp de 15 min la 125°C. Amestecul se evapord pana la sec si reziduul se tritureaza cu
heptan. Produsul se filtreaza si se spala cu heptan. Randamentul 14 mg.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 8,52 (s, 1 H) 7,88 (d, /=7,78 Hz, 2 H) 7,33 (d, J=8,03
Hz, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 2,73 (q, J=7,61 Hz, 2 H) 1,27 (t, /=7,53 Hz, 3 H)

Exemplul 207; (E)-4,5-Dihidroxi-2-(4-metoxibenzilideneamino)izoftalonitril

Prepararea 2-amino-4,5-dihidroxiizoftalonitrilului se descrie in exemplul 188. 2-Amino-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (100 mg), 4-metoxibenzaldehida (306 mg) si etanolul (4 ml) se iradiaza cu
microunde timp de 30 min la 130°C. Amestecul se evapord pand la sec si substanfa restantd se
spald cu heptan. Produsul se cristalizeaza din heptan/EtOAc (3/1). Randamentul 46 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,94 (br s, 2 H) 8,58 (s, 1 H) 7,92 (d, J=8,78 Hz, 2 H)
7,24 (s, 1 H) 7,13 (d, /=8,53 Hz, 2 H) 3,84 (s, 3 H)

Exemplul 208: (E)-2-(4-Fluorbenzilideneamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Prepararea 2-amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril se descrie in exemplul 188. 2-Amino-4,5-
dihidroxiizoftalonitrilul (100 mg), 4-fluorbenzaldehida (283 mg) si etanolul (4 ml) se iradiaza cu
microunde timp de 30 min la 130°C. Amestecul se evapord pand la sec si substanfa restantd se
tritureaza cu heptan/EtOAc (3/1). Produsul se cristalizeaza din heptan/EtOAc (3/1). Randamentul
56 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,03 (br s, 2 H) 8,71 (s, 1 H) 8,05 (dd, J=8,66; 5,65 Hz,
2 H) 7,48 (t, /=9,03 Hz, 2 H) 7,28 (s, 1 H)

Exemplul 209: 4,5-Dihidroxi-2-tosilizoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(p-toliltio)izoftalonitrilul se prepara din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si  4-metilbenzentiol (0,11 g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, cu exceptia cd amestecul de reactie se
incélzeste la 60°C timp de adifional 2 h. Dupd aditia apei, 4,5-diizopropoxi-2-(p-
toliltio)izoftalonitrilul se colecteazd prin filtrare, se spald cu apd si se usucd in vid. Randamentul
0,28 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,99 (s, 1 H) 7,08...7,24 (m, 4 H) 4,82...4,93 (m, 1 H)
4,72...4,85 (m, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 1,33 (d, 6 H) 1,29 (d, 6 H)

4,5-Diizopropoxi-2-tosilizoftalonitril

La un amestec de 4,5-diizopropoxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril (0,27 g) in DCM (4 ml) se adaugd
mCPBA (0,66 g) la temperatura camerei. Peste 8 h solventul se evapora. Se adaugd solutie 1 M de
NaOH si materialul solid se colecteaza, se spald cu 1 M NaOH si se usucd in vid. Randamentul
0,29 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7.99 (s, 1 H) 7,45 (m, 2 H) 7,06 (m, 2 H) 4,85...4,93 (m,
1 H) 4,77...4,86 (m, 1 H) 2,47...2,53 (s, 3 H, se suprapun cu semnalul solventului) 1,33 (d, 6 H)
1.29 (d, 6 H)

MS-ES m/z 399 (M+1)

4,5-Dihidroxi-2-tosilizoftalonitril

Compusul din titlu se prepara din 4,5-diizopropoxi-2-tosilizoftalonitril (0,29 g), inlocuind 4,5-
diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in  exemplul 142.
Randamentul 0,08 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,90 (m, 2 H) 7,53 (m, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 2,41 (s 3 H)

Exemplul 210; Acidul 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoic

Acidul 4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoic

Acidul  4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoic  se  prepard din  2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si acid 4-hidroxibenzoic (0,11 g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, cu exceptia ca se utilizeaza 3 echivalenti
de carbonat de cesiu si amestecul de reactie se incilzeste la 80°C timp de 35 h. Dupd aditia apei si
37% HCI pana la un pH acid, acidul 4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoic se colecteaza
prin filtrare, se spald cu apd si se usucd in vid. Randamentul 0,24 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 12,5...13,3 (br s, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 7,93...8,02 (m, 2 H)
7,07...7,16 (m, 2 H) 4,86...4,94 (m, 1 H) 4,77...4,85 (m, 1 H) 1,34 (d, 6 H) 1,31 (d, 6 H)

Acidul 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoic
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Compusul din titlu se prepard din acid 4-(2,6-dician-3,4-diizopropoxifenoxi)benzoic (0,24 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142.  Acidul 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoic se purificd prin cromatografie.
Randamentul 0,050 g.

'H RNM (400 MHz, CDs0D) ppm 8,04...8,10 (m, 2 H) 7,26 (s, 1 H) 6,98...7,04 (m, 2 H)

Exemplul 211: 2-(Benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(Benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(Benzo[d]tiazol-2-ilti0)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul  se prepard din  2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si  2-mercaptobenzotiazol (0,13 g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, cu exceptia cd amestecul de reactie se
incdlzeste la 80°C timp de 33 h. Dupd aditia apei si 37% HCI pana la un pH acid, 2-
(benzo[d]tiazol-2-1lti0)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se colecteaza prin filtrare, se spala cu apa
si se usucd in vid. Randamentul 0,27 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,19 (s, 1 H) 7,96...8,08 (m, 1 H) 7,82...7.91 (m, 1 H)
7,50 (m, 1 H) 7,41 (m, 1 H) 4,92...5,01 (m, 1 H) 4,83...4,89 (m, 1 H) 1,35 (d, 6 H) 1,33 (d, 6 H)

2-(Benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-(benzo[d]tiazol-2-1ltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0.26
g), inlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in
exemplul 142.  2-(Benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul ~ se  purifici  prin
cromatografie. Randamentul 0,035 g.

'H RNM (400 MHz, CD50D) ppm 7,85 (m, 2 H) 7,49 (m, 1 H) 7,42 (s, 1 H) 7,39 (m, 1 H)

Exemplul 212; 2-(4-Fluorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(4-Fluorfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(4-Fluorfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se prepara din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,30 g) si  4-fluorbenzentiol (0,10 ml), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in Exemplul 142. Dupa aditia apei, 2-(4-fluorfeniltio)-4,5-
diizopropoxiizoftalonitrilul se colecteazd prin filtrare, se spald cu apd si se usucd in vid.
Randamentul 0,33 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,00 (s, 1 H) 7,29...7,39 (m, 2 H) 7,16...7,29 (m, 2 H)
4,84...4,89 (m, 1 H) 4,71...4,84 (m, 1 H) 1,32 (d, 6 H) 1,29 (d, 6 H)

2-(4-Fluorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-(4-fluorfeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0,33 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. 2-(4-Fluorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se purificd prin cromatografie. Randamentul
0,11 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,0...12,2 (br s 2 H) 7,35 (s, 1 H) 7,26...7,32 (m, 2 H)
7,18...7,25 (m, 2 H)

Exemplul 213; 2-(Bifenil-4-ilmetil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

2-(Bifenil-4-ilmetil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul (655 mg), complexul Pd(dppf)Cl
cu CHxCly (1:1) (0.09 echiv.) si carbonatul acid de sodiu (4 echiv.) se adaugd succesiv la un
amestec de 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (650 mg) in acetonitril, etanol si apd. Amestecul
de reactie se iradiazd cu microunde timp de 3...4 h la 130°C. Dupd ricire se adaugd EtOAc si
amestecul se filtreaza prin celite. Faza organica se spald cu solutie | M de NaOH, apa si o solutie
salind saturatd, se usucd (NaxSOy), se filtreazd si se evapord pana la sec. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe coloand cu fazd inversa, se obtine 2-(bifenil-4-ilmetil)-4,5-
diizopropoxiizoftalonitrilul. La un amestec de 2-(bifenil-4-ilmetil)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril in
DCM sub atmosferd de azot se adaugd solutie 1 M de tribromura de bor in DCM (2,5 echiv.) la
0°C. Amestecul de reactic se agitd la 0°C timp de 1...2 h si s¢ toarnd In metanol. Dupd evaporarea
solventului, se adaugi o solutic 4 M de HCI si amestecul se agitd timp de 30 min la 0°C, se obtine
un produs solid, care se filtreaza, se spald cu apad si se usucd in vid. Randamentul 217 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,51 (br s, 1 H) 11,02 (br s, 1 H) 7,59...7,66 (m, 4 H)
7,42...7,48 (m, 2 H) 7,32...7,38 (m, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 7,24...7,29 (m, 2 H) 4,20 (s, 2 H)

Exemplul 214; 2-(4-Clor-2-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (650 mg) si 2-(4-clor-
2-metilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (1072 mg), inlocuind 2-(bifenil-4-ilmetil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul cum se descrie in exemplul 213. Randamentul 187 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,16 (br s, 2 H) 7,32 (s, 2 H) 7,13 (dd, 1 H) 6,50 (d, 1
H) 4,07 (s, 2 H) 2,38 (s, 3 H)

Exemplul 215; 2-(2-Etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril
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Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (750 mg) si 2-(2-
etilbenzil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (1028 mg), mlocuind 2-(bifenil-4-ilmetil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul cum se descrie in exemplul 213. Randamentul 111 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,26 (br s, 2 H) 7,32 (s, 1 H) 7,23 (dd, 1 H) 7,17 (ud, 1
H) 7,06 (td, 1 H) 6,43 (dd, 1 H) 4,16 (s, 2 H) 2,75 (q, 2 H) 1,22 (t, 3 H)

Exemplul 216; 2-(2,3-Dihidro-1H-inden-5-iloxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 2-brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (400 mg) si 5-indanol
(183 mg), mlocuind 4-(trifluvormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142, urmand
demetilarea cum se descrie in exemplul 142. Conditiile de reactie pentru reactia 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitrilului cu 5-indanol: 3 zile la temperatura camerei. 2-(2,3-Dihidro-1H-
inden-5-iloxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitrilul se purificd prin cromatografie pe coloand cu fazad
inversd. Randamentul 150 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 10,97 (br s, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 7,17 (d, 1 H) 6,77 (d, 1 H)
6,67 (dd, 1 H) 2,82 (q, 4 H) 1,97...2,07 (m, 2 H)

Exemplul 217: Enantiomerul A si enantiomerul B al 4,5-dihidroxi-2-(p-
tolilsulfinil)izoftalonitrilului

Prepararea 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului se descrie  in exemplul 156.
Enantiomerii sulfoxid ai 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului se separd utilizand CI
preparativd pe coloand chiralpak cu eludare izocraticd 25% etanol (0,2% TFA) in n-hexan (0.1%
TFA) cu debitul fluxului de 20 ml/min. Timpul de retentie al enantiomerului A: 9,99 min. Timpul
de retentie al enantiomerului B: 21,03 min.

Exemplul 218; 2-((Ciclohexilmetil)amino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

tert-Butil 2,4-dician-3-((ciclohexilmetil)amino)-6-metoxifenil carbonat

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 3-brom-2,4-dician-6-metoxifenil tert-butil
carbonatul (706 mg) se transformd pand la tert-butil 2,4-dician-3-((ciclohexilmetil)amino)-6-
metoxifenil carbonat. Produsul se tritureaza cu 90% etanol fierbinte. Randamentul 355 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,51 (s, 1 H) 5,94 (t, J=6,27 Hz, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 3,35
(t, /=6,65 Hz, 2 H) 1,64...1,77 (m, 4 H) 1,51...1,64 (m, 2 H) 1,39 (s, 9H) 1,12...1,21 (m, 3 H)
0,86...0,97 (m, 2 H)

2-((Ciclohexilmetil)amino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril

Utilizdind metode similare celor din  exemplul 188, tert-butil  2,4-dician-3-
((ciclohexilmetil)amino)-6-metoxifenil carbonatul (355 mg) se transforma pénd la 2-
((ciclohexilmetil)amino)-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril. Randamentul 156 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,50 (br s, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 5,84 (t, J/=6,02 Hz, 1 H)
3,77 (s, 3 H) 3,36 (t, J=6,53 Hz, 2 H) 1,70 (t, J=12,92 Hz, 4 H) 1,51...1,64 (m, 2 H) 1,09...1,25
(m, 3 H) 0,82...0,97 (m, 2 H)

2-((Ciclohexilmetil)amino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril

Utilizand metode similare celor din exemplul 188, 2-((ciclohexilmetil)amino)-4-hidroxi-5-
metoxiizoftalonitrilul (156 mg) se transformd pand la 2-((ciclohexilmetil)amino)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril. Produsul brut se tritureaza cu toluen/EtOAc (3:2). Randamentul 65 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,19 (br s, 1 H) 9,81 (br s, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 5,60 (t,
J=6,06 Hz, 1 H) 3,25...3,35 (2 H, se suprapun cu semnalul solventului) 1,70 (t, /=13,39 Hz, 4 H)
1,46...1,64 (m, 2 H) 1,05...1,25 (m, 3 H) 0,82...0,98 (m, 2 H)

MS-ES m/z 272 (M+1)

Exemplul 219:; 4,5-Dihidroxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril

2-(4-Hidroxifeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril

2-(4-Hidroxifeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril se prepard din 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (0,25 g) si  4-hidroxitiofenol (0,10 g), inlocuind 4-
(trifluormetil)tiofenolul cum se descrie in exemplul 142. Dupd aditia apei, 2-(4-hidroxifeniltio)-
4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul se colecteazd prin filtrare, se spald cu apad si se usucd in vid.
Randamentul 0,27 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 9,81 (br s, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 7,25 (m, 2 H) 6,76 (m, 2 H)
4,80...4,87 (m, 1 H) 4,73...4,81 (m, 1 H) 1,30 (d, 6 H) 1,28 (d, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril

La un amestec de 2-(4-hidroxifeniltio)-4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0,1 g), acetat de cupru(Il)
(0,05 g), trietilamind (0,19 ml) in DCM (2,5 ml) cu continut de site molecular de 4 A (0,1 g) se
adaugd acid fenilboric (0,21 g) in portii. Dupd agitare timp de 14 zile la temperatura camerei,
produsul se extrage din EtOAc si se spald cu 1 M HCL, 1 M NaOH, o solutie salind saturata si apa.
Faza organicd se colecteaza, s¢ usucd (NaxSQ.) si se filtreazd. Solventul se evapord, se obtine 4,5-
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diizopropoxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril (0,090 g). Compusul din titlu se prepard din 4,5-
diizopropoxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril, inlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-
(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul 142. 4,5-Dihidroxi-2-(4-
fenoxifeniltio)izoftalonitrilul se purificd prin cromatografie. Randamentul 0,11 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36...7,43 (m, 2 H) 7,32 (s, 1 H) 7,25...7,31 (m, 2 H)
7,12...7,20 (m, 1 H) 6,95...7,05 (m, 4 H)

Exemplul 220: 4,5-Dihidroxi-2-(piridin-3-il)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxiizoftalonitril

Un balon s¢ Incarcd cu 4,5-dihidroxiizoftalonitril (1,29 g), carbonat de potasiu (3,34 g), 2-
iodpropan (2,41 ml) si DMF (20 ml). Amestecul se agitd la 85°C timp de 6,5 h. Amestecul se agita
peste noapte la temperatura camereil. Se adaugd o alta portie de 2-iodpropan (0,80 ml) si amestecul
se agitd la 85°C timp de 6 h. Amestecul se rdceste apoi pand la temperatura camerei. Se adauga
apad si EtOAc. Faza apoasd se extrage cu EtOAc. Fazele organice combinate se spald cu 1 M
NaOH, se usucd (NaxSO.) si solventii se evapord. Produsul brut se recristalizeaza din ¢tanol
absolut. Randamentul 1,03 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,91...7,93 (m, 1 H) 7,87...7.91 (m, 1 H) 4,72...4,86 (m,
2 H) 1,26...1,33 (m, 12 H)

4,5-Diizopropoxi-2-(piridin-3-il)izoftalonitril

Un tub de presiune se incarcd cu 4,5-diizopropoxiizoftalonitril (0,244 g), carbonat de potasiu
(0,207 g), trifenilfosfind (0,052 g), acetat de paladiu(Il) (0,011 g), acid 2-etilhexanoic (0,016 ml),
xilend (3 ml) si 3-brompiridind (0,12 ml). Atmosferd de aer se Indepérteaza si vasul de reactie
etansat se incélzeste pand la 130°C si se agitd timp de 22 h. Amestecul de reactic se lasd sa se
raceascd pand la temperatura camerei si apoi se dilueazd cu EtOAc. Amestecul se filtreaza printr-
un filtru celite §i solventii se elimind sub presiune redusad. Produsul brut se purificd prin
cromatografia pe coland (SiOs, 20...50% EtOAc/heptan). Randamentul 0,14 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 8,70...8,80 (m, 2 H) 7,83 (m, 1 H) 7,47 (m, 1 H) 7,37
(d, 1 H) 4,95 (m, 1 H) 4,65 (m, 1 H) 1,45 (d, 6 H) 1,42 (d, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-(piridin-3-il)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4,5-diizopropoxi-2-(piridin-3-il)izoftalonitril (0.14 g),
mlocuind 4,5-diizopropoxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul
142. 4,5-Dihidroxi-2-(piridin-3-il)izoftalonitrilul se purificd prin cromatografie. Randamentul
0,039 g.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 11,0...12,0 (br s, 2 H) 8,70 (m, 2 H) 7.97 (m, 1 H) 7,58
(m, 1 H) 7,39 (s, 1 H)

Exemplul 221:; 4,5-Dihidroxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)izoftalonitril

Metil 4-(2,2,2-trifluoretil)benzoat

1,1,1-Trifluor-2-iodetan (5,5 ml), xantfos (1,6 g), Pd»(dba); (1,3 g) si carbonat de cesiu (36,2 g)
se adaugd la o solutie de acid 4-(metoxicarbonil)fenilboric (5 g) in 1,4-dioxan (75 ml) si apa (9
ml) sub o atmosferd de argon. Amestecul de reactie se incélzeste la 80°C timp de 24 h. Amestecul
de reactie se stinge cu apd si amestecul se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu o solutie
salind saturatd, se usucd (Na>SOs) si se concentreazd sub presiune redusd. Produsul brut se purifica
prin flash cromatografie. Randamentul 4,56 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 8,03 (d, J/=8,4 Hz, 2 H) 7,38 (d, /=8,4 Hz, 2 H) 3,92 (s,
3 H) 3,42 (q, /=10,8 Hz, 2 H)

(4-(2,2,2-Trifluoretil)fenil)metanol

Metil 4-(2,2,2-trifluoretil)benzoatul (11.0 g) dizolvat in THF (40 ml) se adauga la o suspensie
hidrurd de litiu aluminiu (2,3 g) in THF (100 ml) la 0°C. Amestecul de reactic se agitd timp de 1 h
la temperatura camerei i apoi amestecul de reactie se stinge cu solutie apoasd saturatd de sulfat de
sodiu. Masa de reactie se filtreazd prin celite. Filtratul se evapord pentru eliminarea THF, se
extrage cu EtOAc si se spald cu apd. Stratul organic se usuca (Na2SOs) si se concentreazd sub vid.
Randamentul 9,6 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7.37 (d, J=8,0 Hz, 2 H) 7,30 (d, /=8,0 Hz, 2 H) 4,71 (d,
J=5,6 Hz, 2 H) 3,37 (q, /=10,8 Hz, 2 H) 1,67 (t, /=5,6 Hz, 1 H)

1-(Clormetil)-4-(2,2,2-trifluoretil)benzen

Pentaclorura de fosfor (8,2 g) se adaugd in portii la o solutie de (4-(2,2,2-
trifluoretil)fenil)metanol (5 g) in cloroform (100 ml) la 0°C. Dupd agitare timp de 1 h la 0°C,
amestecul de reactic s¢ toarnd in apa rece si se extrage cu DCM. Stratul organic se usuca (Na,SOy)
s1 se concentreazd sub vid. Randamentul 5,2 g.
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'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,39 (d, J=8,0 Hz, 2 H) 7,30 (d, /=8,0 Hz, 2 H) 4,59 (s,
2 H) 3,37 (q, /=10,4 Hz, 2 H)

4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)-1,3,2-dioxaborolan

Un balon contindnd magneziu (9,0 g) se incalzeste 1la 250°C pentru 30 min sub vid. Dupd racire
panda la temperatura camerei, se adaugd THF (300 ml) si se incalzeste la 60°C timp de 30 min.
Balonul se rdceste din nou pand la temperatura camerei si se adaugd lent 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (16,3 ml). Se adauga lent o solutie de 1-(clormetil)-4-(2,2,2-trifluoretil)benzen (15,6
g) in THF (60 ml) sub o atmosferd de azot. Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei
timp de 8 h. Masa de reactie se toarnd in apd cu gheatd si se filtreaza prin celite. Filtratul se extrage
cu EtOAc si se spald cu o solutic salind saturatd. Stratul organic se usuca (NaxSOa) si se
concentreaza sub vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand. Randamentul 9,5 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,17 (br s, 4 H) 3,31 (q, /=10,8 Hz, 2 H) 2,29 (s, 2 H)
1,24 (s, 12 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil) benzil)izoftalonitril

4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)-1,3,2-dioxaborolanul (498 mg), complexul
Pd(dppf)Cl, cu CH,Cl; (1:1) (75 mg) si carbonatul acid de sodiu (350 mg) se adaugd la o solutie
de 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (210 mg) in etanol (1 ml) si apd (10 ml) sub atmosferad
de azot si s¢ conduce in reflux timp de 4 h. Amestecul de reactie se filtreaza prin celite. Filtratul se
evapora pana la sec. Masa de reactie brutd se aciduleazd cu 1| N HCI si se extrage cu DCM. Stratul
organic s¢ usuca (Na>SOs) si se concentreazd sub presiune redusd. Produsul se purificd prin flash
cromatografie. Randamentul 88 mg.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,35 (d, J/=8,0 Hz, 2 H) 7,23 (d, /=8,0 Hz, 2 H) 7,21 (s,
1 H) 6,70 (br s, 1 H) 4,31 (s, 2 H) 3,97 (s, 3 H) 3,33 (q, /=10,8 Hz, 2 H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)izoftalonitril

O solutie de tribromurd de bor in DCM (3 M, 2,5 ml) se adaugd la o solutie de 4-hidroxi-5-
metoxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil Jizoftalonitril (88 mg) in DCM (10 ml) la 0°C. Amestecul de
reactic se agitd la temperatura camerei timp de 3 h. Amestecul de reactie se stinge cu metanol si
amestecul se evapord pana la sec. Produsul brut se trateaza cu apd si se extrage cu EtOAc. Stratul
organic se usucd (Na,SO4) si s¢ concentreaza sub presiune redusd. Randamentul 60 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,28...7,33 (m, 3 H) 7,17 (d, J=8,0 Hz, 2 ) 4,14 (s, 2 1)
3,59 (q, /=10,8 Hz, 2 H)

Exemplul 222; 4,5-Dihidroxi-2-(4-metil-2-(trifluormetil) benzil)izoftalonitril

Metil 4-brom- 2-(trifluormetil)benzoat

Acidul 4-brom-2-trifluormetil benzoic (25 g) se dizolva in metanol (300 ml) si se raceste pand
la 0°C. S¢ adaugd clorura de tionil (88,8 g) si amestecul se conduce in reflux timp de 18 h.
Amestecul de reactie se concentreaza in vid. Randamentul 25,8 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,89 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 7,75 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1 H)
7,68 (d, J/=8,0 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H)

Metil 4-metil-2-(trifluormetil)benzoat

Trimetilboroxina (16,2 g), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (8,2 g) si carbonat de cesiu (69,0 g)
se adaugd la o solutic de metil 4-brom-2-(trifluormetil)benzoat (20,0 g) in 1,4-dioxan (500 ml)
mtr-o atmosferda de argon. Amestecul de reactie se incédlzeste la 120°C timp de 18 h. Amestecul se
dilueaza cu apd si se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu apd, se usucd (NaxSOs) si se
concentreaza la 40°C 1n vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand. Randamentul
12,4 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,71 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,40 (d, J=8,0 Hz,
1 H)3,92(s,3H) 2,45 (s, 3H)

(4-Metil-2-(trifluormetil)fenil)metanol

(4-Metil-2-(trifluormetil)fenil)metanolul se prepard utilizind metoda descrisa in exemplul 221,
pornind de la metil 4-metil-2-(trifluormetil)benzoat (24,0 g). Randamentul 17,9 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,56 (d, J/=8,0 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,35 (d, J=8,0 Hz,
1 H) 4,81 (s, 2 H) 2,40 (s, 3 H) 1,82 (br s, 1 H)

1-(Clormetil)-4-metil-2-(trifluormetil)benzen

1-(Clormetil)-4-metil-2-(trifluormetil)benzenul se prepard utilizdnd metoda descrisd in
exemplul 221, pornind de la (4-metil-2-(trifluormetil)fenil)metanol (28,9 g) si pentaclorura de
fosfor (79,0 g). Randamentul 24,1 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,50 (d, J/=8,0 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,37 (d, J=8,0 Hz,
1 H)4,72 (s, 2 H) 2,72 (s, 3 H)
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4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-metil-2-(trifluormetil) benzil)-1,3,2-dioxaborolan

4,4,5,5-Tetrametil-2-(4-metil-2-(trifluormetil)benzil)-1,3,2-dioxaborolanul se prepard utilizind
metoda descrisa in exemplul 221, pornind de la 1-(clormetil)-4-metil-2-(trifluormetil)benzen (12
g) si 4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (10 g). Produsul brut se purifici prin flash
cromatografie. Randamentul 7,2 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,38 (s, 1 H) 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,15 (d, /=8,4 Hz,
1 H) 2,41 (s, 2 H) 2,33 (s, 3 H) 1,17 (s, 12 H)

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-metil-2-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril

4-Hidroxi-5-metoxi-2-(4-metil-2-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril se prepard utilizdnd metoda
descrisd In exemplul 221, pornind de la 2-brom-4-hidroxi-5-metoxiizoftalonitril (0,40 g) si 4,4,5,5-
tetrametil-2-(4-metil-2-(trifluormetil) benzil)-1,3,2-dioxaborolan (0,71 g). Produsul brut se
purifica prin flash cromatografie. Randamentul 33 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,54 (s, 1 H) 7,33 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 6,68 (s, 1 H) 6,66
(d, J=8,4Hz, 1 H) 4,07 (s, 2 H) 3,63 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H)

4,5-Dihidroxi-2-(4-metil-2-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard utilizand metoda descrisd in exemplul 221, pornind de la 4-
hidroxi-5-metoxi-2-(4-metil-2-(trifluormetil)benzil )izoftalonitril (33 mg). Randamentul 22 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,60 (s, 1 H) 7,34 (d, /=8,0 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 6,56
(d, /=8,0Hz, 1 H) 4,27 (s,2 H) 2,35 (s, 3 H)

Exemplul 223: 4,5-Dihidroxi-2-((4-(morfolin-4-carbonil)fenil)tio)izoftalonitril

(Disulfanediilbis(4,1-fenilene))bis(morfolinmetanoni)

Clorura de oxalil (0,7 ml) si DMF cataliticdi se adaugd la o solutic de acid 4,4’-
disulfanediildibenzoic (0.5 g) in THF (10 ml) la 0°C. Amestecul de reactie se agitd la temperatura
camerei timp de 1 h sub atmosferd de azot. Solventul se evapora sub presiune redusd. Produsul
brut se dizolvd in DCM (10 ml) si se rdceste pana la 0°C. Se adaugd trietilamind (2,26 ml) si
morfolind (0,7 ml) si amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 2 h. Amestecul de reactie
se stinge cu apd si amestecul se extrage cu DCM. Stratul organic se spald cu apd, se usucd
(Na»SOys) si se concentreaza in vid. Randamentul 650 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,60 (d, J/=8,4 Hz, 4 H) 7,44 (d, J=8,4 Hz, 4 H) 3,57 (br
s, 16 H)

(4-Mercaptofenil)(morfolin)metanoni

Borhidrura de sodiu (139 mg) se adaugd la o solutie de (disulfanediilbis(4,1-
fenilene))bis(morfolinmetanond) (0,65 g) in etanol (10 ml) sub atmosferd de azot si se agitd la
temperatura camerei timp de 6 h. Amestecul de reactie se stinge cu solufie apoasd saturatd de
clorurd de amoniu. Etanolul se elimind prin distilare si solutia apoasd se extrage cu EtOAc. Stratul
organic s¢ spald cu o solutic salind saturatd, se usucd (Na»SOs) si s¢ concentreazd in vid.
Randamentul 300 mg (brut).

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,30 (br s, 5 H) 3,68 (br s, 8 H)

4,5-Diizopropoxi-2-((4-(morfolin-4-carbonil)fenil)tio)izoftalonitril

2-Brom-4,5-diizopropoxiizoftalonitrilul (270 mg) si (4-mercaptofenil)(morfolin)metanona (187
mg) se dizolvd In toluen uscat (10 ml) sub atmosfera de azot. Se adauga diizopropilamina (0.23
ml), DPEFos (34 mg) si Pd2(dba); (38 mg). Amestecul de reactie se Incélzeste la 110°C timp de 12
h. Se adaugd apd pentru a stinge reactia si amestecul se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spala
cu o solutie salind saturatd, se usucd (Na2SQs) si s¢ concentreaza in vid. Produsul brut se purifica
prin flash cromatografie. Randamentul 200 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,06 (s, 1 H) 7,39 (d, J/=8,4 Hz, 2 H) 7,22 (d, J=8,4 Hz, 2
H) 4,79...4,92 (m, 2 H) 3,57 (br s, 8 H) 1,34 (d, J=6,4 Hz, 6 H) 1,30 (d, J=6,0 Hz, 6 H)

4,5-Dihidroxi-2-((4-(morfolin-4-carbonil)fenil)tio)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4,5-diizopropoxi-2-((4-(morfolin-4-
carbonil)fenil)tio)izoftalonitril (160 mg), inlocuind 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-(2,2,2-
trifluoretil)benzil)izoftalonitrilul cum se descrie in exemplul 221. Randamentul 60 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,36...7,40 (m, 3 H) 7,18 (d, /=8,4 Hz, 2 H) 3,56 (br s, 8
H)

Exemplul 224; 4,5-Dihidroxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril

4,5-Diizopropoxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril

N,4-dimetilanilina (124 mg), acetatul de paladiu(Il) (21 mg), rac-2,2’-bis(difenilfosfin)-1,1’-
binaftalena (87 mg) si carbonatul de cesiu (911 mg) se adaugd la o solutie 2-brom-4,5-
diizopropoxiizoftalonitril (300 mg) in THF (15 ml) sub atmosferd de argon si se incilzeste la 75°C
pentru 16 h. Amestecul de reactic se stinge cu apd si amestecul se extrage cu EtOAc. Stratul
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organic se spald cu apd, se usucd (Na,SO4) si se concentreazad sub presiune redusd. Produsul brut
se purifica prin cromatografie pe coloand. Randamentul 130 mg.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,24 (s, 1 H) 7,04 (d, J=8,4 Hz, 2 H) 6,56 (d, /=8,4 Hz,
2 H) 4,86...4,92 (m, 1 H) 4,53...4,58 (m, 1 H) 3,39 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 1,34...1,41 (m, 12 H)

4,5-Dihidroxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril

Compusul din titlu se prepard din 4,5-diizopropoxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril (120
mg), inlocuind 4-hidroxi-5-metoxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil )izoftalonitrilul cum se descrie in
exemplul 221. 4,5-Dihidroxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitrilul se purificdi prin flash
cromatografie. Randamentul 35 mg.

'H RNM (400 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 (s, 1 H) 7,00 (d, J/=8,4 Hz, 2 H) 6,46 (d, J=8,4 Hz, 2
H) 3,23 (s,3 H) 2,20 (s, 3 H)

Exemplul 225; 4,5-Dihidroxi-2-((6-metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril

6-Metoxi-2-naftaldehida

n-Butillitiu (18,5 ml) s¢ adaugi lent la o solutie de 2-brom-6-metoxinaftalend (10,0 g) in eter
dietilic (200 ml) la -78°C. Amestecul de reactie se agitd la -78°C timp de 1 h. DMF (3,25 ml) se
adaugd in picaturi si amestecul se agitd timp de Incd 30 min. Amestecul de reactic se lasd si se
rdceascd pand la 0°C. Amestecul de reactie se stinge cu solutic apoasd saturatd de clorurd de
amoniu si amestecul se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu apd, se usucd (NaxSOs) si se
concentreaza la 40°C 1n vid. Produsul brut se purificd prin cromatografie pe coloand. Randamentul
7,4 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 10,10 (s, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 7,88...7,94 (m, 2 H) 7,81
(d, J=8,4Hz, 1 H) 7,15...7,24 (m, 2 H) 3,91 (s, 3 H)

(6-Metoxinaftalen-2-il)metanol

Borhidrura de sodiu (1,8 g) se adaugd in portii la o solutie de 6-metoxi-2-naftaldehida (7,4 g)
in metanol (80 ml) la 0°C. Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 1,5 h si
amestecul de reactie se stinge cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu. Metanolul se
elimind sub vid si solutia apoasd se¢ extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu apd, se usucd
(NaxSOs) si se concentreaza la 40°C in vid. Produsul brut se purificd prin flash cromatografie.
Randamentul 7,1 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,72...7,77 (m, 3 H) 7,45 (d, J=8,8 Hz, 1 H)
7,09...7,19 (m, 2 H) 4,82 (d, J/=6,0 Hz, 2 H) 3,93 (s, 3 H) 1,70 (t, J/=6,0 Hz, 1 H)

2-(Clormetil)-6-metoxinaftaleni

2-(Clormetil)-6-metoxinaftalena se prepara utilizdind metoda descrisd in exemplul 221, pornind
de la (6-metoxinaftalen-2-il)metanol (6,0 g) si pentaclorurd de fosfor (9,95 g). Randamentul 5,0 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,71...7,79 (m, 3 H) 7,47 (d, J=8,8 Hz, 1 H)
7,12...7,18 (m, 2 H) 4,74 (s, 2 H) 3,93 (s, 3 H)

2-((6-Metoxinaftalen-2-il)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

2-((6-Metoxinaftalen-2-il)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul se prepara utilizind
metoda descrisa in exemplul 221, pornind de la 2-(clormetil)-6-metoxinaftalend (15,2 g) i 4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (16.0 ml). Randamentul 18,9 g.

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,60...7,68 (m, 2 H) 7,55 (s, 1 H) 7,30 (d, /=8,0 Hz, 1
H) 7,07...7,10 (m, 2 H) 3,90 (s, 3 H) 2,42 (s, 2 H) 1,23 (s, 12 H)

5-(Benziloxi)-4-hidroxi-2-((6-metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril

2-((6-Metoxinaftalen-2-il)metil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul (700 mg), complexul
de Pd(dppf)Cl, cu CHxCl, (1:1) (83 mg) si carbonatul de sodiu (493 mg) se adauga la o solutie de
5-(benziloxi)-2-brom-4-hidroxiizoftalonitril (300 mg) in izopropanol (2.5 ml) si apa (10 ml) sub
atmosferd de azot si se conduce in reflux timp de 1.5 h. Amestecul de reactie se filtreaza prin
celite. Filtratul se evapord pana la sec. Masa de reactie brutd se aciduleaza cu 1 N HCl si se extrage
cu DCM. Stratul organic se usucd (NaxSOs) si se concentreazd sub presiune redusd. Produsul se
purifica prin flash cromatografie. Randamentul 450 mg (brut).

'H RNM (400 MHz, cloroform-d) ppm 7,63...7,73 (m, 3 H) 7,37...7,48 (m, 6 H) 7,27 (s, 1 H)
7,08...7,14 (m, 2 H) 6,86 (br s, 1 H) 5,15 (s, 2 H) 4,43 (s, 2 H) 3,90 (s, 3 H)

4,5-Dihidroxi-2-((6-metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril

Paladiu pe carbon (10%, 300 mg) se adaugd la o solutie de 5-(benziloxi)-4-hidroxi-2-((6-
metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril (450 mg) in etanol (20 ml) si se agitd intr-o atmosferd de
hidrogen (1 atm) timp de 30 min. Amestecul de reactie se filtreazd prin celite. Filtratul se
concentreaza sub presiune redusa. Produsul brut se purifica CLIP cu fazi inversi. Randamentul 75
mg.
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'H RNM (400 MHz, DMSO-de) ppm 7,72...7,79 (m, 2 H) 7,50 (s, 1 H) 7,26...7,33 (m, 3 H)
7,13 (dd, J/=8,4, 1,6 Hz, 1 H) 4,28 (s, 2 H) 3,85 (s, 3 H)

Dupd cum s-a mentionat deja anterior, compusii cu formula I prezintd proprietati
farmacologice interesante, si anume el prezintd o activitate de inhibare a COMT si asigurd in
terapia cu levodopa o concentratie imbunatititd de levodopa 1n plasma. Proprietatile mentionate
sunt demonstrate prin testele farmacologice prezentate in continuare.

Experimentul 1: Determinarea activititii de inhibare a COMT in vitro

Puterea de inhibare a fost determinatd prin médsurarea activitatiic COMT recombinante umane
solubile (S-COMT) la concentratii diferite de compus. Masurdrile activitdtiic COMT au fost
efectuate in conformitate cu metoda cunoscutd din literatura de specialitate (Kurkela, M. et al.
Analytical Biochemistry, 331, 2004, p. 198), cu usoare modificari, conform testului 1 sau testului
2, prezentate in continuare.

Testul 1

S-COMT recombinantd umana (12 nM) a fost preincubata cu inhibitor al COMT si 400 pM S-
adenosil-L-metionina in 100 mM tampon Na,HPO,, pH 7,4, cu continut de 5 mM MgCl, timp de
60 min la 37°C. Reactia a fost pornitd prin adifia substratului de esculetind pentru o concentratie
finald de 2 uM si producerea esculetinei O-metilate a fost determinata cu cititorul de fluorescentd a
placii FlexStation (Molecular Probes, SUA), utilizand excitatia la 355 nm si emisia la 460 nm.
Constanta de disociere a inhibitorului, K;, a compusilor studiati a fost calculatd utilizdnd ecuatia
Morrizon, care ia in considerare inhibarea in mod obligatoriu (Copeland R. A. Evaluation of
Enzyme Inhibitors in Drug Discovery: A Guide for Medicinal Chemists and Pharmacologists.
John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, N.J., 2005, p. 185-187):

v (B+1+K,)—(B+T1+K,)’ —4E-1

Vo 2E

in care Vo §1 vireprezintd velocititile reactiei in absenta si prezenta, respectiv, a inhibitorului, E
este concentratia de enzima activa si [ reprezintd concentratia de inhibitor. Datele au fost analizate
cu software GraphPad Prism versiunea 4,00 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

Testul 2

S-COMT recombinantd umand (0.8 nM) a fost incubatd cu inhibitor al COMT si 200 uM S-
adenosil-L-metionind in 100 mM tampon Na,HPO,, pH 7.4, cu continut de 5 mM MgCl, timp de
30 min la 37°C. Reactia a fost pornitad cu aditia esculetinei pentru o concentratie finald de 0.5 uM
si amestecul de reactie cu un volum total de 200 pl a fost incubat pentru 30 min la 37°C. Reactia a
fost stopatd cu 20 ul de 4 M HCIO; si precipitatul proteic s-a eliminat cu placa de precipitare a
proteinei Sirocco (centrifugatd la 4°C timp de 10 min la 3000g). Esculetina O-metilatd a fost
detectatd prin HLIP cu dispozitivul Waters HT Alliance HPLC cu detector de fluorescentd Waters
474 (Ex 460 nm, Em 460 nm, Gain 100). Substantele analizate au fost separate izocratic utilizand
0,1 M Na,HPO4, 20 mM acid citric, 0,15 mM EDTA, pH 3,2, in 40% metanol ca faza mobild si
coloand Waters Spherisorb ODS2 (3 um, 4,6 mm x 100 mm). Concentratiile esculetinei O-metilate
au fost calculate pe baza curbei standard si valorile Ki s-au calculat utilizand ecuatia Morrison ca
in testul 1.

Rezultatele determindrii activitatii de inhibare a COMT in vitro sunt prezentate in tabelul 1.
Rezultatele atestd, ca compusii cu formula I sunt capabili sd inhibe activitatea COMT in vitro.

Tabelul 1

Activitatea de inhibare a COMT in vitro.

Compusul Ki/nM Metoda
Compusul din exemplul 5 0,84 testul 1
Compusul din exemplul 23 0,19 testul 1
Compusul din exemplul 26 0,12 testul 1
Compusul din exemplul 32 2,0 testul 1
Compusul din exemplul 38 9,5 testul 1
Compusul din exemplul 45 8,2 testul 1
Compusul din exemplul 74 2,0 testul 1
Compusul din exemplul 76 33 testul 1
Compusul din exemplul 89 2,0 testul 1
Compusul din exemplul 100 6,5 testul 1
Compusul din exemplul 118 0,33 testul 2

Compusul din exemplul 121 18 testul 1



10

15

20

25

MD 4556 C1 2018.10.31

62
Compusul din exemplul 122 1,5 testul 1
Compusul din exemplul 144 0,7 testul 2
Compusul din exemplul 152 1,6 testul 2
Compusul din exemplul 153 0,4 testul 2
Compusul din exemplul 154 1,3 testul 2
Compusul din exemplul 156 0,26 testul 2
Compusul din exemplul 158 0,53 testul 2
Compusul din exemplul 159 0,94 testul 2
Compusul din exemplul 160 0,7 testul 2
Compusul din exemplul 161 0,3 testul 2
Compusul din exemplul 164 0,2 testul 2
Compusul din exemplul 167 0,3 testul 2
Compusul din exemplul 171 0,9 testul 2
Compusul din exemplul 172 0,2 testul 2
Compusul din exemplul 174 0,5 testul 2
Compusul din exemplul 177 0.8 testul 2
Compusul din exemplul 180 0,5 testul 2
Compusul din exemplul 187 3,2 testul 1
Compusul din exemplul 191 2,9 testul 1
Compusul din exemplul 209 0,1 testul 2

Experimentul 2: Determinarea concentratiei de levodopa in plasma sobolanilor

Concentratia de Levodopa in plasma de sobolani a fost determinata in mod substantial asa cum
este descris, de exemplu in literatura de specialitate (Kim, T. K. et al. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 38, 2009, p. 525). Studiile au fost realizate cu sobolani Wistar masculi
adulti. Inhibitorul COMT a fost administrat oral intr-un interval de doze si cAteva esantionare au
fost selectate in intervalul intre 0 minute si 300 de minute dupd administrarea medicamentului
(levodopa + carbidopa si inhibitorul COMT). Probele de singe au fost colectate prin punctie
cardiacd sub anestezie cu CO; in tuburi K;EDTA pre-récite si pastrate pe gheatd pana la separarea
plasmei prin centrifugare. Pentru analiza levodopa, 75 l de plasma separat se pipeteaza farad
intarziere in tuburi de polipropilena pre-récite contindnd un agent de conservare. Toate probele au
fost depozitate la -80 ° C péna la analizd nominald. Concentratiile plasmatice de levodopa au fost
determinate prin CL-SM/SM (sau CLIP). Pentru a evalua concentratia au fost utilizate metode
farmacocinetice standard - datele de timp prin modelarea analizei necompartimentale. Analizele au
fost realizate folosind WinNonlin® Professional v 5.0.1.

Rezultatele determindrii concentratiei de levodopa in plasma sobolanilor sunt prezentate in
tabelul 2. Rezultatele atestd, c¢d compusii cu formula I asigurd o concentratic de levodopa

uuuuu

Tabelul 2
Concentratia relativd de levodopa in plasma sobolanilor (entacapond = 1,00).

Compusul Concentratia relativa de levodopa
Compusul din exemplul 1 1,65
Compusul din exemplul 6 1,64
Compusul din exemplul 23 1,34
Compusul din exemplul 28 2,69
Compusul din exemplul 55 1,31
Compusul din exemplul 60 1,13
Compusul din exemplul 87 1,51
Compusul din exemplul 92 1,42
Entacapond 1,00

Compusii cu formula I exercita o activitate de inhibare a COMT. Prezenta inventie se referd la
astfel de compusi pentru utilizare ca medicament. Se previd, de asemenea, compusi pentru
utilizare In tratamentul unei boli sau afectiuni in care este indicatd folosirea unui agent de inhibare
a COMT. Mai mult decat atét, se prevede o metodd pentru tratamentul unei boli sau afectiuni in
care este indicatd folosirea unui agent de inhibare a COMT. in metoda mentionati se
administreazd o cantitate terapeutic eficienta de cel putin un compus cu formula I la un mamifer,
de exemplu, la o fiintd umand, care necesita un astfel de tratament. Este de asemenea previzutda
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aplicarea compusilor cu formula I pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul unei boli
sau afectiuni, in care este indicata folosirea unui agent de inhibare a COMT.

Intr-un exemplu de realizare a inventiei boala, In care este indicatd folosirea unui agent de
inhibare a COMT, este boala Parkinson.

Intr-o realizare a inventiei s¢ prevede potentarea tratamentului cu un precursor de dopamind, de
exemplu, cu levodopa.

Compusii cu formula I pot fi administrati, de exemplu, enteral, topic sau parenteral prin oricare
formulare farmaceuticd utild pentru administrarea mentionatd si care contine ca ingredient activ,
cel putin, un compus cu formula I in cantitdti farmaceutic acceptabile si eficiente mpreund cu
diluanti, purtdtori si/sau excipienti farmaceutic acceptabili cunoscuti in domeniu.

Doza terapeuticd pentru administrare unui pacient, care necesitd tratament, va varia in functie
de compusul care urmeazi a fi administrat, varsta si sexul subiectului tratat, starea particulard care
este tratatd, precum si de calea si metoda de administrare, si este usor determinati de catre un
specialist iIn domeniu. Prin urmare, doza specificd pentru administrare orald este de la 5 pg/kg
pana la 100 mg/kg pe zi §i pentru administrare parenterald de la 0,5 pg/kg pand la 10 mg/kg pentru
un mamifer adult.

Compusii, conform prezentei inventii, sunt administrati unui pacient de unii singuri sau in
combinatie cu unul sau mai multe alte ingrediente active si/sau excipienti farmaceutic acceptabili.
Aceastd din urma grupa cuprinde excipienti utilizati In mod obisnuit §i ajutoare de formulare, cum
ar fi umpluturi, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, solventi, agenti de formare de gel,
emulgatori, stabilizatori, coloranti si/sau conservanti.

Compusii cu formula I sunt formulati in forme de dozare utilizind metode cunoscute de
preparare farmaceuticd. Formele de dozare pot fi, de exemplu, tablete, capsule, granule,
supozitoare, emulsii, suspensii sau solutii. in functie de calea de administrare si forma galenica,
cantitatea de ingredient activ intr-o formulare poate varia in mod tipic intre 0,01% si 100% (g/g).

Pentru tratamentul bolii Parkinson compusii cu formula I pot fi administrati impreund cu
levodopa sau cu alt precursor al dopaminei, fiecare In propria sa structurd sau in combinare intr-o
singura compozitie. De asemenea, mai poate fi prezent un inhibitor al dopa decarboxilazei (DDC),
cum ar fi benserazida sau carbidopa si/sau un inhibitor al unei monoamino oxidazei de tip B
(MAO-B), cum ar fi lazabemida, rasagilina, safinamida sau selegilina. Cantitatea de levodopa
poate fi de la 50 mg la 400 mg, de exemplu de la 50 mg pand la 300 mg, cum ar fi de la 50 mg la
200 mg. Cantitatea de carbidopa poate fi de la 5 mg pana la 200 mg, de exemplu, de la 10 mg péna
la 150 mg, cum ar fi de la 20 mg pand la 110 mg.

In cazul, in care toate ingredientele active nu sunt combinate intr-o singurd compozitie,
cantitatea de ingrediente active administrate pe zi poate varia. De exemplu, compozitia care
cuprinde un compus cu formula I poate fi administrat o datd pe zi si compozitia cuprinzdnd un
precursor al dopaminei §i un inhibitor DDC poate fi administratd de trei ori pe zi.

Inhibitorul DDC si precursorul dopaminei, cum ar fi levodopa, se administreaza, de obicei,
mtr-un raport de la 1:1 pand la 1:40, de exemplu, de la 1:4 pand la 1:10.

Doza zilnicéd de lazabemida constituie de obicei de la 100 mg pand la 800 mg, de exemplu de la
100 mg pand la 200 mg, impéartitd in 1 pana la 10 doze individuale, de exemplu, 1 pana la 2 doze
individuale. Doza zilnicd de rasagilind constituic de obicei de la 0,1 mg pani la 5 mg, de exempluy,
de la 0,5 mg pand la 2 mg, Impartitd in 1 panad la 10 doze individuale, de exemplu, 1 panad la 2 doze
individuale. Doza zilnicd de safinamidad constituie de obicei de la 10 mg pand la 600 mg, de
exemplu, de la 50 mg péna la 150 mg, impartitd in 1 pana la 10 doze individuale, de exemplu, 1
pani la 2 doze individuale. Doza zilnica de selegilind constituie de obicei de la 1 mg pand la 20
mg, de exemplu, de la 2 mg pand la 10 mg, Impéartitd in 1 pand la 10 doze individuale, de exemplu,
1 panad la 2 doze individuale.

O persoand calificatd in domeniu va aprecia, cd exemplele de realizare descrise In aceastd
cerere pot fi modificate fard indepértarea de la conceptul inventiv. Un specialist in domeniu
intelege, de asemenea, cd inventia nu se limiteazd la realizarile particulare descrise, ci este
destinatd s acopere, de asemenea, modificari ale exemplelor de realizare, care sunt in spiritul si in
scopul inventiei.
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(57) Revendicari:

1. Compus cu formula I,
OH

HO

7 X\
Rl

m care: R; reprezintd (Ci-Ce)alchil, (Ci-Cg)alchenil, (C,-Ce)alchinil, (Cs-Cy)cicloalchil,

(Cs-Cio)cicloalchenil, aril, (R»)»C=C-, halogen, hidroxi, (Ci-Cs)alcoxi, (C;-Ce)alchil-S-,

(C4-Cro)cicloalcheniloxi, (Cy-Cip)cicloalchenil-S-, ariloxi, aril-S-, heteroariloxi, heteroaril-S-,

(R3):N-, (R4)2C=N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Ce)alchil, (1-amino-1-carboximetil)-

(C1-Ce)alchil, halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (C1-Ce)alcoxi(C;-Cg)alchil,

N

(C1-Cg)alchil-S-(C1-Co)alchil, (R3)2N-(C;-Ce)alchil, heterociclil(C;-Ce)alchil,
carboxi(C,-Cs)alchentl, (C5-Cy)cicloalchil(Cz-Ce)alchenil, aril(C,-Ce)alchenil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchenil, heterociclil(C,;-Ce)alchenil, heteroaril(C,-Ce)alchenil,
carboxi(Cz-Cs)alchinil, (C5-Cy)cicloalchil(Cz-Ce)alchinil, aril(C,-Ce)alchinil,
(C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchinil, heterociclil(C;-Cs)alchinil, heteroaril(C,-Cs)alchinil,

halo(C;-Ce)alcoxi, hidroxi(Ci-Ce)alcoxi, (Ci-Celalcoxi(Ci-Ce)alcoxi, (Ci1-Ce)alchil-(C=0)-O-,
R5-(S=0)-, R5-(0=5=0)-, hidroxi(C;-Cs)alcoxi(Ci-Cs)alchil, (C;-Ce)alcoxi-(C=0)-(C,-Cs)alchenil
sau (C;-Ce)alchil-(C=0)-O-(Ci-Ce)alchil, in care (Cs-Cio)cicloalchenil, aril, heterociclil,
heteroaril sau (Cs;-Cr)cicloalchil mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit
sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent({i) Re; R» reprezintd, independent la fiecare aparitie, carboxi
sau aril, in care aril mentionat, independent la fiecare aparitie, este nesubstituit sau substituit cu 1,
2 sau 3 substituent(ti) Rs; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Cs)alchil,
(C5-Cy)cicloalchil, aril, (C5-Cy)cicloalchil(C-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil sau
(Ci-Co)alcoxi(Ci-Ce)alchil, in care (Cs-Cy)cicloalchil sau aril mentionat, Insesi sau ca parte a unei
alte grupe, independent la fiecare aparitie, este nesubstituit sau substituit cu 1 substituent
reprezentand (C;-Ce)alchil, halogen, hidroxi, (C;-Cs)alcoxi sau hidroxi(C;-Ce)alchil;

R4 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este, independent
la fiecare aparitie, nesubstituit sau substituit cu 1 substituent reprezentand (Ci-Ce)alchil, halogen
sau (Ci-Celalcoxi; Rs reprezintd (Ci-Ce)alchil, aril, hidroxi sau (Ci-Cglalcoxi, in care aril
mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re; Rs reprezintd, independent
la fiecare aparitie, (Ci-Celalchil, (C,-Ce)alchenil, carboxi, cian, aril, halogen, hidroxi,
(C1-Co)alcoxi, (C1-Ce)alchil-S-, (C4-Cro)cicloalcheniloxi, (Cs-Cio)cicloalchenil-S-, ariloxi, aril-S-,
heteroariloxi, heteroaril-S-, (R7):N-, heteroaril, carboxi(C;-Ce)alchil, aril(C;-Cg)alchil,
halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (C;-Ce)alcoxi(C;i-Ce)alchil, heterociclil(C;-Ce)alchil,
(Ci-Co)alchil-(C=0)-, (Ci-Ce)alcoxi-(C=0)-, heterociclil-(C=0)-, (R7)N-(C=0)-,
halo(C;-Ce)alcoxi, Rs-(8=0)-, Rs-(0=S=0)-, (Ci-Cs)alcoxi-(C=0)-(C;-Cs)alchil, (R7).N-(C=0)-
(C1-Cealchil sau (Ci-Cglalcoxi(Ci-Celalcoxi-(C=0)-, in care aril, heteroaril sau heterociclil
mentionat, nsesi sau ca parte a unei alte grupe, este, independent la fiecare aparitie, nesubstituit
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sau substituit cu 1 substituent reprezentand (C;-Cs)alchil; sau Rs si Rs ambii atasati la acelasi atom
de carbon din ciclu, impreund cu atomul de carbon din ciclu la care ei sunt atasati, reprezinta grupa
-(C=0)-; Ry reprezinta, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Ce)alchil, (Cs-Cy)cicloalchil sau
carboxi(C;-Ce)alchil, in care (Cs-Cr)cicloalchil mentionat este, independent la fiecare aparitie,
nesubstituit sau substituit cu 1 substituent reprezentand (C;-Ce)alchil; Rs reprezintd, independent la
fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, hidroxi, (C;-Cs)alcoxi sau (Rg),N-;

Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil; sau o sare sau un ester farmaceutic
acceptabil al acestuia.

2. Compus, conform revendicarii 1, in care Ry reprezintd (C;-Ce)alchil, (C,-Cs)alchenil,
(Cy-Co)alchinil, (Cs-Cip)cicloalchenil, aril, halogen, hidroxi, (C4-Cig)cicloalcheniloxi, ariloxi,
aril-S-,  heteroaril-S-, (R3):N-, (R4)2C=N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Cs)alchil,
hidroxi(C;-Ce)alchil, (R3)2N-(Ci-Cg)alchil, heterociclil(Ci-Ce)alchil, carboxi(C,-Ce)alchenil,
(Cs-Cy)cicloalchil(C,-Ce)alchenil, aril(C,-Cs)alchenil, (C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchenil,
heteroaril(C,-Ce)alchenil, aril(C,-Ce)alchinil, (C1-Ce)alcoxi(C,-Ce)alchinil, Rs-(8=0)-,
R5-(0=S=0)- sau (C;-C¢)alcoxi-(C=0)-(C,-Ce)alchenil, in care (C4-Cip)cicloalchenil, aril,
heterociclil, heteroaril sau (Cs-Cy)cicloalchil mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este
nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Re; Rs reprezintd, independent la fiecare
aparitie, H, (C1-Co)alchil, (C5-Cy)cicloalchil, aril, (C5-Cy)cicloalchil(C-Ce)alchil,
hidroxi(C;-Cs)alchil sau (Ci-Cs)alcoxi(Ci-Cs)alchil, in care (Cs-Cr)cicloalchil sau aril mentionat,
insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1 substituent reprezentand
(Ci-Co)alchil; R4 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este,
independent la fiecare aparitie, substituit cu 1 substituent reprezentind (Ci-Cs)alchil, halogen sau
(Ci-Co)alcoxi; Rs reprezintd aril, in care aril mentionat este substituit cu 1 substituent Rg; R
reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, (Ca-Ce)alchenil, carboxi, cian, aril,
halogen, hidroxi, (Ci-Cs)alcoxi, (Ci-Cg)alchil-S-, ariloxi, heteroaril, carboxi(C;-Cg)alchil,
aril(C;-Cg)alchil, halo(C;-Ce)alchil, hidroxi(C;-Ce)alchil, (C1-Ce)alcoxi(C;-Ce)alchil,
heterociclil(C;-Ce)alchil,  (C;-Ce)alchil-(C=0)-, (C;-Celalcoxi-(C=0)-, heterociclil-(C=0)-,
(R7):N-(C=0)-, halo(Ci-Cs)alcoxi, Rs-(0=S=0)-, (C;-Ce)alcoxi-(C=0)-(C;-Ce)alchil, (R7),N-
(C=0)-(Ci-Cylalchil sau (C;-Celalcoxi(C;-Ce)alcoxi-(C=0)-, in care aril, heteroaril sau
heterociclil mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este, independent la fiecare aparitie,
nesubstituit sau substituit cu 1 substituent reprezentand (Ci-Cs)alchil; sau Rg si Rs ambii atagati la
acelasi atom de carbon din ciclu, impreund cu atomul de carbon din ciclu la care ¢i sunt atasati
reprezintd grupa -(C=0)-; Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, H, (Ci-Cs)alchil,
(C5-Cy)cicloalchil sau carboxi(Ci-Ce)alchil, in care (Cs-Cy)cicloalchil mentionat este nesubstituit;
Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (Rg).N-; Ro reprezintd, independent
la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil.

3. Compus, conform revendicarii 2, in care R; reprezintd (Ci-Cs)alchil, (C,-Cs)alchenil,
(Cy-Co)alchinil, (C4-Cip)cicloalchenil, aril, halogen, (Cs-Cio)cicloalcheniloxi, ariloxi, aril-S-,
heteroaril-S-, (R3)2N-, (R4)2C=N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Ce)alchil, (R3):N-(C;-Ce)alchil,
carboxi(Ca-Ce)alchenil, (Cs-Cy)cicloalchil(Cs-Ce)alchenil sau  aril(Cz-Ce)alchentil, in care
(C4-Cio)cicloalchenil, aril, heterociclil, heteroaril sau (Cs-Cy)cicloalchil mentionat, nsesi sau ca
parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent(tl) Re; Rs
reprezintd, independent la fiecare aparitic, H, (Ci-Cs)alchil sau (C;-Cs)alcoxi(C;-Cs)alchil;, Ry
reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este, independent la
fiecare aparitie, substituit cu 1 substituent reprezentand (C;-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi;
Rs reprezintd, independent la fiecare aparitiec, (Ci-Ce)alchil, cian, aril, halogen, hidroxi,
(C1-Co)alcoxi, (Ci-Coalchil-S-,  carboxi(C;-Ce)alchil, aril(C;-Ce)alchil, halo(C;-Cs)alchil,
hidroxi(C;-Cs)alchil, (C;-Cs)alcoxi(Ci-Ce)alchil, heterociclil-(C=0), (R7).N-(C=0)- Rs-(0=S=0)-
sau (C;-Cg)alcoxi-(C=0)-(Ci-Ce)alchil, in care aril sau heterociclil mentionat, insesi sau ca parte
a unei alte grupe, este nesubstituit; R7 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H, (Cq-Cs)alchil
sau (Cs-Cycicloalchil, in care (Cs-C;)cicloalchil mentionat este nesubstituit; Rs reprezinta,
independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil sau (Rg):N-; Rg reprezintd, independent la fiecare
aparitie, (Ci-Ce)alchil.

4. Compus, conform revendicdrii 3, in care R; reprezintd (Ci-Ce)alchil, (Co-Ce)alchentl,
aril, halogen, ariloxi, aril-S-, (R3):N-, (R4),C=N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Cs)alchil,
(C5-Cr)cicloalchil(Cz-Co)alchenil sau aril(C,-Ce)alchenil, in care aril, heterociclil, heteroaril sau
(Cs-Cy)cicloalchil mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit
cu 1, 2 sau 3 substituent(ti) Rs; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Cs)alchil,
R4 reprezinta, independent la fiecare aparitie, H sau aril, in care aril mentionat este, independent



MD 4556 C1 2018.10.31
66

la fiecare aparifie, substituit cu 1 substituent reprezentdnd (Ci-Ce)alchil, halogen sau
(Ci-Co)alcoxi; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, cian, aril, halogen,
hidroxi, (C:1-Ce)alcoxi, (C1-Ce)alchil-S-, carboxi(C;-Ce)alchil, halo(C;-Ce)alchil,
hidroxi(Ci-Ce)alchil, (C;-Ce)alcoxi(Ci-Celalchil, heterociclil-(C=0)-, (R7):N-(C=0)- sau
Rs-(0=8S=0)-, in car¢ aril sau heterociclil mentionat, Insesi sau ca parte a unei alte grupe, este
nesubstituit; Ry reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (C;-Ce)alchil; Rg reprezintd,
independent la fiecare aparitie, (C-Cs)alchil.

5. Compus, conform revendicarii 4, in care R; reprezintd (Ci-Ce)alchil, (C,-Cs)alchenil,
arill, halogen, ariloxi, aril-S-, (R3):N-, heterociclil, heteroaril, aril(C;-Cs)alchil sau
aril(C,-Ce)alchenil, 1n care aril, heterociclil sau heteroaril mentionat, nsesi sau ca parte a unei
alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1, 2 sau 3 substituent({i) Re¢; Rs reprezintd,
independent la fiecare aparitie, H sau (C;-Ce)alchil; Re reprezintd, independent la fiecare aparitie,
(Ci-Co)alchil, halogen, hidroxi, (C;-Cs)alcoxi, carboxi(Ci-Cs)alchil, halo(Ci-Ce)alchil sau (R7),N-
(C=0)~;

R7 reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (C;-Ce)alchil.

6. Compus, conform revendicdrii 5, in care Ry reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril, halogen,
ariloxi, aril-S-, (R3):N-, heteroaril, aril(C;-Ce)alchil sau aril(C,-Cg)alchenil, in care aril sau
heteroaril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2
substituent(ti) Rs; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie, H sau (Ci-Ce)alchil;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Ce)alchil, halogen, (C;-Cs)alcoxi,
carboxi(C;-Cs)alchil sau halo(C;-Cg)alchil.

7. Compus, conform revendicdrii 6, in care Ri reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril, halogen,
aril-S-, heteroaril sau aril(C;-Cg)alchil, 1n care aril sau heteroaril mentionat, Insesi sau ca parte a
unei alte grupe, este mnesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent({i) Re; Rs reprezintd,
independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

8. Compus, conform revendicarii 7, in care Ry reprezintd (Cs-Ce)alchenil, halogen, aril-S-
sau aril(C;-Ce)alchil, 1n care aril mentionat, ca parte a unei alte grupe, este nesubstituit sau
substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Rs; R reprezintd, independent la fiecare aparitie, (C1-Co)alchil,
halogen sau (C;-Ce)alcoxi.

9. Compus, conform revendicdrii 7, in care Ry reprezintd (C,-Cs)alchenil, aril, aril-S-,
heteroaril sau aril(C;-Ce)alchil, in care aril sau heteroaril mentionat, insesi sau ca parte a unei alte
grupe, este substituit cu 1 sau 2 substituent(ii) Re; Re reprezinta, independent la fiecare aparitie,
(C1-Cg)alchil sau (C;-Ce)alcoxi.

10. Compus, conform revendicérii 9, In care Ry reprezintd (C,-Ce)alchenil, aril-S- sau
aril(C;-Cg)alchil, in care aril mentionat, ca parte a unei alte grupe, este substituit cu 1 sau 2
substituent(ti) Rs; Re reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil sau (C;-Ce)alcoxi.

11. Compus, conform revendicdrii 7, in care R; reprezinta (C,-Cs)alchenil.

12. Compus, conform revendicarii 7, in care R; reprezintd aril, in care aril mentionat
este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent({i) Re; R¢ reprezintd, independent la fiecare
aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (Ci-Cs)alcoxi.

13. Compus, conform revendicdrii 7, in care R; reprezintd aril-S-, in care aril mentionat
este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent({i) Re;

R¢ reprezintd, independent la fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cs)alcoxi.

14.  Compus, conform revendicdrii 7, in care Ry reprezintd heteroaril, in care heteroaril
mentionat este nesubstituit sau substituit cu 1 sau 2 substituent(ii) Re¢; Re reprezintd, independent la
fiecare aparitie, (Ci-Cs)alchil, halogen sau (C;-Cg)alcoxi.

15.  Compus, conform revendicarii 7, in care R; reprezintd aril(Ci-Ce)alchil, in care aril
mentionat este substituit cu 1 sau 2 substituent(ti) Re; Rs reprezintd, independent la fiecare aparitie,
(C1-Cg)alchil sau (C;-Ce)alcoxi.

16. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 2-brom-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(feniletinil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(prop-1-
mil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirol-2-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(tiofen-2-
i)izoftalonitril, 2-(furan-2-i1)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3’,4°,5’-trifluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(naftalen-1-il)izoftalonitril, 4’-tert-butil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(naftalen-2-
l)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-(izopropiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -
(metiltio)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-izopropoxibifenil-2,6-dicarbonitril, 4’-(etiltio)-
3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-izopropoxi-3’,5’ -dimetilbifenil-2,6-
dicarbonitril, 4’-butil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-2’,4’,5’ -trimetilbifenil-
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2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-2’,5’ -dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril, 2-ciclohexenil-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 3’-etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxibifenil-2,4’,6-
tricarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’-(izopropilsulfonil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 2’,6’-dician-3’,4’-
dihidroxi-N,N-dimetilbifenil-4-sulfonamidd, (E)-4,5-dihidroxi-2-(pent-1-enil)izoftalonitril, acid
2’,6’-dician-3’,4’ -dihidroxibifenil-3-carboxilic, 3,4-dihidroxi-4’ -(1-metoxietil)bifenil-2,6-
dicarbonitril, (E)-2-(3,3-dimetilbut-1-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-2’-
metilbifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-2-(2-ciclohexilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (7)-4,5-
dihidroxi-2-(prop-1-enil)izoftalonitril, acid 3-(2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-4-il)propanoic,
3,4-dihidroxi-3’ -(hidroximetil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’-(metoximetil)bifenil-2,6-
dicarbonitril, 2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxi-N,N-dipropilbifenil-4-carboxamida, (E)-4,5-dihidroxi-2-
(prop-1-enil)izoftalonitril, 3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3’,4’-diclor-3,4-dihidroxibifenil-
2,6-dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’ -(trifluormetil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 2-(furan-3-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril,  3,4-dihidroxi-4’-(trifluormetil)bifenil-2,6-dicarbonitril,  4,5-dihidroxi-2-
(tiofen-3-il)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(5-metilfuran-2-il)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(5-
metiltiofen-2-il)izoftalonitril, 2-benzil-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(benzofuran-2-i1)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 2-(5-clortiofen-2-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(benzo|b]tiofen-2-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril,  (E)-4,5-dihidroxi-2-stirilizoftalonitril, 4’ -etil-3,4-dihidroxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’,5’ -dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-
(feniltio)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(p-toliltio)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-
metilbenzil)izoftalonitril, 2-(4-fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-
hidroxibenzil)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(2-metoxibenzil)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(4-
(trifluormetoxi)benzil)izoftalonitril, 2-(3-fluor-4-metoxibenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(2-
fluorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-metilbenzil )izoftalonitril, 2-(2,5-
dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(3-fluor-5-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid
3-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)benzoic, 2-(4-fluor-3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-(3-metilbenzil)izoftalonitril, 2-(5-fluor-2-metoxibenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,
2-(3,5-dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(4-izopropilbenzil)izoftalonitril,
2-(4-etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(naftalen-1-ilmetil)izoftalonitril, acid 5-
(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)-2-hidroxibenzoic, 2-(2,4-dimetilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-ciclopentenil-4,5-dihidroxiizoftalonitril,

acid (E)-3-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenil)acrilic, (E)-4,5-dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-
enil)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(5-(morfolinmetil)tiofen-2-il)izoftalonitril,  3,4-dihidroxi-4’-
(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril, 2-(5’-hexil-2,2’ -bitiofen-5-i1)-4,5-

dihidroxiizoftalonitril, 2-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(5-hexiltiofen-2-
i1)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  (Z)-2-(but-2-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(3-
metilbut-2-enil)izoftalonitril, (E)-2-(but-2-enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-
metilizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-metilprop-1-enil)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-
2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-vinilizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(prop-1-en-2-il)izoftalonitril,
2-(2-etoxitiazol-5-11)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-alil-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3’-(tert-
butoximetil)-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, tert-butil 2’,6’-dician-3’,4’-dihidroxibifenil-3-
carboxilat, 3,4-dihidroxibifenil-2,3’,6-tricarbonitril, 2’,6’-dician-3’ 4’ -dihidroxi-N,N-
dipropilbifenil-3-carboxamida, 2’,6’-dician-N-ciclohexil-3’ 4’ -dihidroxibifenil-4-carboxamida,
2’,6’-dician-N-ciclohexil-3’ 4’ -dihidroxibifenil-3-carboxamida, 2’,6’-dician-N,N-dietil-3’ 4’ -
dihidroxibifenil-4-carboxamida, 2’,6’-dician-N,N-dietil-3’,4’ -dihidroxibifenil-3-carboxamida,
2’,6’-dician-N-etil-3’ 4’ -dihidroxibifenil-3-carboxamida, 2’,6’-dician-3’ 4’ -dihidroxi-N,N-
dimetilbifenil-3-carboxamida, 4’-fluor-3,4-dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3’,4’-difluor-3,4-
dihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, 4’ -fluor-3,3’ 4-trihidroxibifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-4,5-
dihidroxi-2-(3-fenilprop- 1-enil)izoftalonitril, 4’ -fluor-3,4-dihidroxi-3’ -metoxibifenil-2,6-
dicarbonitril, acid 5-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenil)tiofen-2-carboxilic, 3,4-dihidroxi-4’ -
(metilsulfonil)bifenil-2,6-dicarbonitril,  3,4-dihidroxi-4’-propoxibifenil-2,6-dicarbonitril,  acid
2’,6’-dician-3’,4’ -dihidroxibifenil-4-carboxilic, 4’ -clor-3,4-dihidroxi-3’ -metilbifenil-2,6-
dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(5-feniltiofen-2-il)izoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-izopropilbifenil-2,6-
dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -propilbifenil-2,6-dicarbonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-
fenilvinilizoftalonitril, acid 2°,6’-dician-3’ 4’ -dihidroxibifenil-2-carboxilic, acid 4-(2,6-dician-3,4-
dihidroxibenzil)benzoic, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metoxistyril)izoftalonitril,  3,4-dihidroxi-3’,4’-
dimetilbifenil-2,6-dicarbonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metilstyril)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(6-
hidroxinaftalen-2-il)izoftalonitril,  4’-fluor-3,4-dihidroxi-3’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)izoftalonitril, 2-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 2-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-
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dician-3,4-dihidroxibenzil )fenil)propanoic, (E)-2-(3-ciclopentilprop-1-enil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-izobutil-1H-pirazol-4-il)izoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-
dician-3,4-dihidroxifenil)- 1 H-pirazol-1-il) acetic, 4,5-dihidroxi-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metoxiprop-1-inil)izoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(2-(tiofen-
3-il)vinil)izoftalonitril, (E)-2-(2-ciclopropilvinil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2’,6’-dician-3",4’-
dihidroxibifenil-4-carboxamida, 3,4-dihidroxi-3’ 4’ -dimetoxibifenil-2,6-dicarbonitril, 3,4-
dihidroxi-3’-izopropilbifenil-2,6-dicarbonitril, 2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(6-metoxinaftalen-2-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-
(hidroximetil)benzil)izoftalonitril, 2-(2,6-difluor-3-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)feniltio)izoftalonitril, 2-(2,4-dimetilfeniltio)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, metil 3-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoat, 4,5-dihidroxi-
2-(p-toliloxi)izoftalonitril, (E)-2-(2,4-difluorstiril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-
(3-(trifluormetil)stiril )izoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-metilpent-1-enil)izoftalonitril, (E)-2-
(3,5-difluorstiril)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, acid 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetic,
2-(4-clorbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’-metilbifenil-2,6-dicarbonitril, acid 3-
(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)propanoic, 4,5-dihidroxi-2-(4-
(trifluormetil)benzil)izoftalonitril,  (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)stiril)Jizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitril, acid 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic, 2-(4-
etilfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-clorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-
2-(o-toliltio)izoftalonitril, metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat, 2-(2-clorfeniltio)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, metil 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoat, acid 2-(4-(2,6-dician-3,4-
dihidroxifeniltio)fenil)acetic, acid 2-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic, acid 3-(4-(2,6-
dician-3,4-dihidroxifeniltio)fenil)propanoic, 4,5-dihidroxi-2-(4-metoxifeniltio)izoftalonitril, metil
2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)acetat,  4,5-dihidroxi-2-(3-metoxifeniltio)izoftalonitril,
metil 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoat, 4,5-dihidroxi-2-(piridin-4-iltio)izoftalonitril, acid
3-(2,6-dician-3,4-dihidroxifeniltio)benzoic,  2-(4-cianfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,  4,5-
dihidroxi-2-(naftalen-2-iltio)izoftalonitril, 2-(4-(2,6-dician-3,4-dihidroxibenzil)fenil)-N,N-
dietilacetamida, 2-(4-etilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-acetilfenoxi)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-1lox1)izoftalonitril, acid 2-
(2°,6’-dician-3’,4’ -dihidroxibifenil-4-il)acetic, 2-(2,4-dimetilfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(4-clorfenoxi)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-(trifluormetil)fenoxi)izoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-(1H-inden-3-il)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(morfolinmetil)izoftalonitril,
hidroclorura de 2-((dietilamino)metil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, hidroclorura de 4,5-dihidroxi-2-
(((2-hidroxietil)amino)metil)izoftalonitril (1:1), 4,5-dihidroxi-2-(3-hidroxipropil)izoftalonitril, 2-

amino-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(pirolidin- 1 -il)izoftalonitril, 2-(2,6-
dimetilmorfolin)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-morfolinizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-
(izopropilamino)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(3-metoxipropilamino)izoftalonitril, 2,4,5-

trihidroxiizoftalonitril, 2-¢til-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 3,4-dihidroxi-4’ -metoxibifenil-2,6-
dicarbonitril, 3,4-dihidroxi-3’-(morfolin-4-carbonil)bifenil-2,6-dicarbonitril, N-butil-2’,6’-dician-
3’4’ -dihidroxibifenil-4-carboxamida, 2-(3,3-dimetilbutil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-
dihidroxi-2-(piperidin-1-il)izoftalonitril, 2-(hexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(ciclohexilamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(2-metoxietilamino)izoftalonitril, 2-
(4-benzilpiperidin-1-il)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(pentan-3-ilamino)izoftalonitril,
(E)-2-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, (E)-4,5-dihidroxi-2-(4-
metoxibenzilideneamino)izoftalonitril, (E)-2-(4-fluorbenzilidenamino)-4,5-dihidroxiizoftalonitril,
4,5-dihidroxi-2-tosilizoftalonitril, acid 4-(2,6-dician-3,4-dihidroxifenoxi)benzoic, 2-
(benzo[d]tiazol-2-iltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-fluorfeniltio)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(bifenil-4-ilmetil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(4-clor-2-metilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-
(2-etilbenzil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril, 2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, enantiomerul A al 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului,
enantiomerul B al 4,5-dihidroxi-2-(p-tolilsulfinil)izoftalonitrilului, 2-((ciclohexilmetil)amino)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-fenoxifeniltio)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(piridin-3-
iDizoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-(2,2,2-trifluoretil)benzil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-(4-metil-
2-(trifluormetil)benzil)izoftalonitril, 4,5-dihidroxi-2-((4-(morfolin-4-
carbonil)fenil)tio)izoftalonitril,  4,5-dihidroxi-2-(metil(p-tolil)amino)izoftalonitril ~ sau  4,5-
dihidroxi-2-((6-metoxinaftalen-2-il)metil)izoftalonitril.

17. Compus, conform revendicarii 1, in care compusul reprezintd (E)-2-(3,3-dimetilbut-1-
enil)-4,5-dihidroxiizoftalonitril.
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18. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintid (E)-4,5-dihidroxi-2-(prop-
1-enil)izoftalonitril.

19. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(4-
metilbenzil)izoftalonitril.

20. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(2-
metoxibenzil)izoftalonitril.

21. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezinta 2-(3,5-dimetilbenzil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril.

22. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 2-(4-etilbenzil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril.

23. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(2-
metilprop-1-enil)izoftalonitril.

24. Compus, conform revendicarii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-
vinilizoftalonitril.

25. Compus, conform revendicérii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(prop-1-en-
2-1D)izoftalonitril.

26. Compus, conform revendicirii 1, in care compusul reprezintd 2-alil-4,5-
dihidroxiizoftalonitril.

27. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 2-(4-etilfeniltio)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril.

28. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(o-
toliltio)izoftalonitril.

29. Compus, conform revendicdrii 1, in care compusul reprezintd 4,5-dihidroxi-2-(4-
metoxifeniltio)izoftalonitril.

30. Compus, conform revendicidrii 1, in care compusul reprezinta 2-(2-etilbenzil)-4,5-
dihidroxiizoftalonitril.

31.  Compus, conform oricdrei din revendicarile 1-30, pentru utilizare in tratamentul bolii
sau unei stari, in care este indicat sa fie folosit un agent inhibitor al COMT.

32.  Compusul, conform revendicérii 31, in care boala este boala Parkinson.

33. Metoda de tratament a unei boli sau a unei stéri, in care este indicat si fie folosit un agent
inhibitor al COMT, care prevede administrarea la un mamifer, care necesitd un asemenea
tratament, a unei cantitdti eficiente de, cel putin, un compus, conform oricérei din revendicarile 1-
30.

34. Metodd, conform revendicarii 33, in care boala este boala Parkinson.

35. Comporzitie farmaceuticd care contine ca ingredient activ cel pufin un compus, conform
oricdrei din revendicarile 1-30, si purtdtor, diluant, excipient farmaceutic acceptabil sau un
amestec de acestia.

36. Compozitie farmaceuticd, conform revendicdrii 35, care contine cel putin un alt
ingredient activ.

37. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 36, care contine levodopad si carbidopa.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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