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Inventia se referd la compusi, tautomeri
si sdruri farmaceutic  acceptabile ale
compusilor cu formula III:

Q

R

HN

unde
X, X, Y, R, R* R3® R*si R® sunt definiti in

2

descrierea si revendicdrile inventici. De

asemenea, sunt  descrise  compozitii
farmaceutice si metode de tratament. Compusii
revendicati pot fi utilizati la tratamentul bolilor
autoimune si inflamatorii asociate cu kinaza 4
asociatd cu receptorul interleukinei-1 (IRAK).
Revendicari: 17
Figuri: 2

(54) Bicyclic-fused heteroaryl or aryl compounds and their use as IRAK4

inhibitors

(57) Abstract:

1
The invention pertains to compounds,
tautomers and pharmaceutically acceptable
salts of the compounds of Formula III,

Q

R

HN

wherein

2

X, X, Y, Rl, R*® R*®, R*and R® are as
defined in the specification and claims of the
invention. Pharmaceutical compositions and
methods of treatment are also disclosed. The
claimed compounds can be used for the
treatment of autoimmune and inflammatory
diseases associated with Interleukin-1 Receptor
Associated Kinase (IRAK).

Claims: 17

Fig.: 2
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Aceasta inventie se referd la compusii utili pentru tratamentul bolilor autoimune si inflamatorii
asociate cu kinaza 4 asociatd cu receptorul interleukin-1 (IRAK) si compusi mai particulari care
moduleazi functia IRAK4.

STADIUL ANTERIOR

Protein kinazdle sunt familii de enzime care catalizeazi fosforilarea resturilor specifice in
proteine, clasificate in general in tirozin si serin/treonin kinaze. Activitatea nepotrivitd ce decurge din
dereglarea anumitor kinaze printr-o varictate de mecanisme se crede c std la baza cauzelor multor boli,
inclusiv dar fird a se limita la, cancer, boli cardiovasculare, alergii, astm, boli respiratorii, bolilor
autoimune, boli inflamatorii, boli ale oaselor, tulburiri metabolice, si boli neurologice si
neurodegenerative. Ca atare, inhibitorii potenfi si selectivi ai kinazelor sunt ciutafi ca tratamente
potentiale pentru o varietate de boli umane.

Existd un interes considerabil in directionarea sistemei imune indscute in tratamentul bolilor
autoimune si a inflamatiei sterile. Receptori sistemei imune indscute oferd prima linie de apdrare
impotriva atacurilor bacteriene si virale. Acesti receptori recunosc produsele bacteriene si virale
precum si citokinele proinflamatorii si astfel initieazd o cascadd de semnalizare care la final rezultd in
cresterea expresiei citokinelor inflamatorii precum TNFa, IL6, si interferoni. Recent a devenit evident ca
liganzii autogenerati precum acizii nucleici si produsele inflamdrii precum grupul de proteine Bl cu
mobilitatea inaltd (HMGBI) si produsele finale cu un grad avansat de glicozilare (AGE) sunt liganzi
pentru receptorii de tip toll (TLRs) care sunt receptori cheie a sistemei imune indscute (O Neill 2003,
Kanzler si al. 2007, Wagner 2006). Aceasta demonstreazi rolul TLRs in initierea si perpetuarea
inflamatiei datoritd autoimunitdtii.

Kinaza 4 asociati cu receptorul interleukin-1 (IRAK4) este o kinaza serin/treoninicd ubicuu
exprimatd si implicatd in reglarea imunitatii innascute (Suzuki & Saito 2006). IRAK4 este responsabila
pentru inifierea semnalizarii de la TLRs si membrii familiei de receptori IL-1/18. Knock-in-urile kinazei
inactive si stergeri vizate ale IRAK4 in soareci au fost raportate ci cauzeaza reduceri in TLR si citokinele
proinflamatorii induse IL-1 (Kawagoe si al. 2007; Fraczek si al. 2008; Kim si al. 2007). IRAK4 a kinazei-
moarte induse la soareci a ardtat de asemenea cd este rezistentd la inflamatiile induse ale articulatiilor in
artritele antigen-induse (AIA) si modele de artrie induse prin transfer de ser
(K/BxN) (Koziczak-Holbro 2009). De asemenea, oameni deficienti In IRAK4 de asemenea par si
manifeste abilitatea sd rdspundi la provocdrile liganzilor Toll si IL-1 (Hernandez & Bastian 2006).
Totusi, fenotipul imunodeficientei indivizilor cu IRAK4 este strict restrictionat la provocdrile bacteriilor
gram pozitive, dar nu la bacteriile gram negative, virusi sau fungi. Aceast sensibilitate gram pozitiva de
asemenea se reduce cu varsta, implicand mecanismele redundante sau compensatorii pentru imunitatea
inniscutd in absenta de IRAK4 (Lavine si al. 2007).

Aceste date indica ci inhibitorii activititii kinazei IRAK4 ar putea avea valoare terapeutica in
tratarea bolilor autoimune conduse de citokine in timp ce are efecte secundare imunosupresive minime.
Studiile recente suplimentare sugereaza ci tinta IRAK4 poate fi folositoare in alte patologii inflamatorii
precum ateroscreroza si limfomul difuz cu celule B mari (Rekhter si al. 2008; Ngo si al. 2011). Prin
urmare, inhibitorii activititii kinazei IRAK4 sunt terapeutice potenfiale pentru un sir larg de boli
inclusive, dar fard a se limita la autoimunitate, inflamatie, boli cardiovasculare, cancer, si boli metabolice.
Vezi urmdtoarele referintele pentru informatie suplimentard: N. Suzuki si T. Saito, Trends in
Immunology, 2006, 27, 566. T. Kawagoe, S. Sato, A. Jung, M. Yamamoto, K. Matsui, H. Kato, S.
Uematsu, O. Takeuchi si S. Akira, Journal of Experimental Medicine, 2007, 204, 1013. J. Fraczek, T. W.
Kim, H. Xiao, J. Yao, Q. Wen, Y. Li, J.-L. Casanova, J. Pryjma si X. Li, Journal of Biological Chemistry,
2008, 283, 31697. T. W. Kim, K. Staschke, K. Bulek, J. Yao, K. Peters, K.-H. Oh, Y. Vandenburg, H.
Xiao, W. Qian, T. Hamilton, B. Min, G. Sen, R. Gilmour si X. Li, Journal of Experimental Medicine,
2007, 204, 1025. M. Koziczak-Holbro, A. Littlewood-Evans, Pollinger, J. Kovarik, J. Dawson, G.
Zenke, C. Burkhart, M. Muller si H. Gram, Arthritis & Rheumatism, 2009, 60, 1661. M. Hernandez si J.
F. Bastian, Current Allergy and Asthma Reports, 20006, 6, 468. E. Lavine, R. Somech, J. Y. Zhang, A.
Puel, X. Bossuyt, C. Picard, J. L. Casanova si C. M. Roifman, Journal of Allergy and Clinical
Immunology, 2007, 120, 948. M. Rekhter, K. Staschke, T. Estridge, P. Rutherford, N. Jackson, D.
Gifford-Moore, P. Foxworthy, Reidy, X.-d. Huang, M. Kalbfleisch, K. Hui, M.-S. Kuo, R. Gilmour si C.
J. Vlahos, Biochemical and Biophysical Research Communications, 2008, 367, 642. O'Neill, L. A.
(2003). "Therapeutic targeting of Toll-like receptori for inflammatory and infectious deeases.” Curr Opin
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Pharmacol 3(4): 396. Kanzler, H si al. (2007) “Therapeutic targeting of innate imunity with toll-like
receptor agonists and antagonists.” Nature Medicine 13:552. Wagner, H. (2006) “Endogenous TLR
ligands and autoimmunity” Advances in Immunol 91: 159. Ngo, V. N. si al. (2011) “Oncogenically active
MyD88 mutations in human lymphoma” Nature 470: 115.

L. Nathan Tumey si al. in lucrarea “Identification and optimization of indolo[2,3-c] quinoline
inhibitors of IRAK4. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2014, vol. 24 (9), pp. 2066-2072,
dezviluie identificarea si optimizarea indolo[2,3-c] chinolin inhibitorilor ai IRAK4 [1].

SUMARUL INVENTIEI

Inventia se refera la compusi cu Formula III,

unde

X si X sunt fiecare independent CR® sau N; Y este independent N sau CR¥; cu conditia ¢i cel
putin unul din X, X’ sau Y nu este N;

R! este Ci-Cealchil sau Cs-Cecicloalchil, in care alchilul sau cicloalchilul mentionat este
substituit optional cu deuteriu, halogen, OH, ciano, C;-Csalchil, Cs-Cscicloalchil, C;-Csalcoxi sau Ci-
Cealchiltiolil;

R32 gi R3® sunt fiecare independent hidrogen sau C;-Csalchil;

R* pentru orice caz (unul, doi, trei, patru sau cinci) este independent si optional halogen, Ci-
Csalchil, Ci-Csalchil, Ca-Csalchenil -OR’, -(CR?**R?),-(cicloalchil cu de la 3- la 6- membri), -(CR**R3"),-
(heterocicloalchil cu de la 4- la 6- membri) in care alchilul, cicloalchilul sau heterocicloalchilul mentionat
este fiecare optional si independent substituiti cu de la unul la cinci deuteriu, halogen, OH, CN,
-C(O)CH,)CN sau -Ci-Cealcoxi; -NR'#R!®; doi R* luati impreund cu carbonii respectivi la care ficare
sunt legati formeaza un ciclopropil, ciclobutil sau ciclopentil, in care ciclopropilul, ciclobutilul sau
ciclopentilul mentionat este optional substituit cu de la unul la trei F, Cl, OH, metil, etil, propil, Ci-
Csfluoroalchil, C;-Cadifluoroalchil, C;-Cstrifluoroalchil, C;-Cshidroxialchil, metoxi sau etoxi;

R? este hidrogen sau C;-Cealchil, in care alchilul mentionat este optional substituit cu fluoro;

R? este independent hidrogen, halogen, ciano, -NR!!#R!'*, C;-Calchil, heteroaril sau aril cu de la
5- la 6-membri, in care alchilul sau heteroarilul sau arilul mentionat este optional substituit cu unul, dai
sau trei halogeni, -NR!!'#R!!®, C;-C; alchil sau oxo;

R¥ este hidrogen, deuteriu, halogen sau ciano;

R''# gi R!'" sunt fiecare independent hidrogen sau Ci-Cealchil, in care alchilul mentionat este
optional substituit cu OH;

n este independent 0 sau 1; si

teste 1, 2 sau 3;

sau o sare farmaceutic acceptabild al compusului mentionat cu Formula III.

Invenfia de asemenea dezviluie compozifii farmaceutice ce contin compusi, metode de
utilizare a compusilor, terapii combinate, utilizand compusii si alti agenti terapeutici si metode de
preparare a compusilor. Inventia de asemenea dezvaluie intermediari utili in obfinerea compusilor din
inventie.

In particular, compusii biciclici noi inhibitori ai enzimelor kinaze cu Formula III din prezenta
inventie posedd un rol terapeutic de inhibare IRAK4 utili in domeniul bolilor si/sau tulburdrilor care
includ, dar nu sunt limitate la, cancere, boli alergice, boli autoimune, boli inflamatorii si/sau tulburdri
si/sau tulburdri asociate cu inflamatia si durerea, boli proliferative, tulburdri hematopoetice, malignante
hematologice, tulburiri ale oaselor, boala renald, boli si/sau tulburari fibroase, tulburari metabolice, boli
si/sau tulburdri musculare, boli respiratorii, tulbrdri pulmonare, boli de dezvoltare genetica, boli si/sau
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tulburari neurologice si neurodegenerative, neuropatii demielinizante inflamatorii cronice, boli de inima,
vasculare sau cardiovasculare, boli oftalmice/oculare, lecuirea rinilor, boli infectioase si virotice. Prin
urmare, inhibarea IRAK4 ar avea potential pentru indicatii terapeutice multiplu asupra unui sir larg de
nevoi nesatisfacute.

DESCRIEREA FIGURILOR

Figura 1: Inseamni schimbarea in umflarea urechii (0m) de la masuririle liniei de bazi a urechii
in ziua 5-a. Soareci tratati cu Exemplul 296 (PO BID zilnic X 5 zile) si P40 Ab (IP ziua 1, 4) aveau
umflarea urechii redusd semnificativ la finalul zilei in comparatie cu Vehicolul (valaorea p si %).

Figura 2: Delta volumului labei in modelul artritelor collagen-induse la sobolan folosind
Exemplul 26.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie poate fi inteleasd mai usor prin referintd la urmitoarea descriere detaliati a
exemplelor inventiei si Exemplele incluse aici. Se va intelege cd aceastd inventie nu este limitatd la
metodele specifice de sintezi, care pot desigur varia.

Trebuie de asemenea sd fie inteles ca terminologia folositd aici este doar pentru scopul de a
descrie Exemplele particulare si nu este destinati sa fie limitatoare.

Toate brevetele, cererile de brevet si referintele denumite aici sunt incorporate aici prin
referin{d in intregime.

Toate caracteristicile si avantaje ale acestei inventii vor fi clare din aceastd specificare si
revendicirile anexate care descriu inventia. Sunt multe caracteristici ale acestei inventii care nu este
necesar s fie incluse in totalitate in revendicari. Se intelege, totusi, ci toate aceste subiecte sunt parte a
invenftiei.

Definitii

Cu exceptia cazului cind este definit astfel, termenii stiintifici si tehnici folosif{i in
legaturd cu prezenta inventie au rostul sa fie intelesi de cei cu calificare obisnuitd in domeniu. Precum
sunt folosite in specificare si revendicdrile atasate, formele singulare “0”, “un”, si “cel” include referinte
la plural daca contextul nu dicteaza clar astfel.

Termenul “aproximativ” se referd la un termen relativ ce denotd o aproximatie de plus sau
minus 10% din valoarea nominala la care se referd, intr-un exemplu, cu plus sau minus 5%, in alte
exemple, cu plus sau minus 2%. Pentru domeniul acestei dezviluiri, acest nivel de aproximatie este
potrivit cu exceptia cazului cind valoarea este declaratd in mod specific ce necesitd un sir mai strict.

Termenul "alchil” se referd la un fragment hidrocarbonic linear sau ramificat, ce constd doar
din atomi de carbon si hidrogen. Intr-un exemplu de la unul la sase atomi de carbon; si in alte exemple de
la unul la patru atomi de carbon; si in alte exemple de la 1 1a 3 atomi de carbon. Exemple nelimitatoare de
asemenea substituienti include metil, etil, propil (inclusiv n-propil si izopropil), butil (inclusiv #-butil,
izobutil, sec-butil si tert-butil), pentil, izoamil, hexil si altii asemenea. Dupd caz, an alchil poate fi
substituit optional la fiecare carbon precum este definit in revendiciri. Substitutia tipicd include, dar nu se
limiteaz4 la, fluoro, cloro, OH, ciano, alchil (substituit optional), cicloalchil si alfii asemenea.

In anumite imprejuriri, numirul de atomi de carbon intr-un substituient hidrocarbonic (de ex.,
alchil, cicloalchil, etc.) este indicat prin prefixul “Cx-Cy-" sau “Cx-y”, unde x este numdrul de atomi de
carbon minim si y este maxim in substituient. Prin urmare, de exemplu, “C1-Cg-alchil” sau “C1-6 alchil”
se referd la un substituient ce contine de la 1 la 6 atomi de carbon. Ilustrand in continuare, C3-C6-
cicloalchil sau C3-6-cicloalchil se referd la un cicloalchil saturat ce contine de la 3 1a 6 atomi de carbon in
inel.

Cu exceptia cazului in care se specificd astfel, "alchilen", singur sau ca parte a altor termeni, se
referd la un diradical de hidrocarburid saturat, ramificat sau linear sau ciclic cu un numir de atomi de
carbon stabilit, tipic 1-6 atomi de carbon, si care are doud centre radicalice monovalente obtinute din
eliminarea a doi atomi de hidrogen de la acelasi atom de carbon sau diferifi al alcanului parinte.

Tipic radicalii alchilen includ, dar nu sunt limitati la metilen (-CH2-), 1,2-etilen (-CH2CH2-),
2,2-dimetilen, 1,3-propilen (-CH2CH2CH2-), 2-metilpropilen, 1,4-butilen (-CH2CH2CH2CH?2-), si altii
asemenea; substituit optional, dupd caz, prin 1 la 5 substituienfi potriviti asa cum este definit mai sus
precum fluoro, cloro, deuteriu, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C10)ariloxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil. Cand compusii inventiei contin un grup C2-6alchenil, compusul pot
exista precum in forma E (entgegen) purd, forma Z (zusammen) purd, sau orice amestec al acestora.

“Alchiliden” sau “alchenil” se referd la un grup divalent format dintr-un alcan prin eliminarea a
doi atomi de hidrogen de la acelasi atom de carbon, valentele libere din care sunt parte a unei legaturi
duble, substituitd optional precum este descris aici. Termenul alchiliden de asemenea include “alene”
unde un atom de carbon are legituri duble cu fiecare cu ambii atomi de carbon adiacenti, precum, de
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exemplu, propadiena. Dupid caz, un alchenil poate fi substituit optional la fiecare carbon precum este
definit in revendicari, substituit optional, dupd caz, prin 1 la 5 substituienti potriviti asa cum este definit
mai sus si aici precum fluoro, cloro, deutero, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C10Q)ariloxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil.

"Alchinil" se referd o hidrocarburd alifaticd ce are cel putin o legiturd tripld carbon-carbon,
inclusiv catend lineard, catend ramificatd sau grupe ciclice ce are cel putin o legatura tripld carbon-carbon,
substituitd optional precum este descris aici. De preferintd, el este un alchinil inferior ce are 2 1a 6 atomi
de carbon. De exemplu, precum este folosit aici, termenul "C2-6alchinil” este folosite aici pentru a defini
un radical alchinil cu catena lineard sau ramificatd asa cum este definit mai sus ce are 2 la 6 atomi de
carbon si o legitura tripla.

Dupa caz, un alchinil poate fi substituit optional la fiecare carbon precum este definit in
revendicari. Substitutia tipicd include, dar nu se limiteazi la, substituit optional, dupd caz, prin 1 la 5
substituienti potriviti asa cum este definit mai sus si aici, precum fluoro, cloro, deutero, ciano,
trifluorometil, (C1-Cé)alcoxi, (C6-C10)ariloxi, trifluorometoxi, difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil.

Termenul “cicloalchil” se referd la un inel nearomatic ce contine 3 la 10 carboni care este
hidrogenat complet si consti din inele mono-, bi- sau triciclice. Deci, un cicloalchil poate fi un singur
inel, care tipic confine de la 3 la 7 atomi in inel. Exemplele includ, dar nu se limiteaza la, ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, si ciclohexil. Alternativ, 2 sau 3 unele pot fi condensate, precum biciclodecanil si
decalinil. Termenul “cicloalchil” de asemenea include sisteme bicicloalchil cu punte precum, dar fird a se
limita la, biciclo[2.2.1]heptan si biciclo[1.1.1]pentan. Grupul cicloalchil poate fi substituit optional
precum este descris aici, dup caz, prin 1 la 5 substituienti potriviti asa cum este definit mai sus precum
fluoro, cloro, deutero, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C1Q)ariloxi, trifluorometoxi,
difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil.

Termenul “heterocicloalchil” defineste un fragment monovalent saturat, si constd din unul la
trei inele, ce incorporeazad unul, doi, trei sau patru heteroatomi (selectat din N, O sau S) si trei la 10 atomi
de carbon. Heterocicloalchilul poate fi substituit optional precum este definit aici. Exemplele de unitéti
heterocicloalchil includ, dar nu sunt limitate la, piperidinil, piperazinil, homopiperazinil, azepinil,
pirolidinil, pirazolidinil, imidazolinil, imidazolidinil, piridinil, piridazinil, pirimidinil, oxazolidinil,
izoxazolidinil, morfolinil, tiazolidinil, izotiazolidinil, cuinuclidinil, cuinolinil, izochinolinil,
benzimidazolil, tiadiazolilidinil, benzotiazolidinil, benzoazolilidinil, dihidrofuril, tetrahidrofuril,
dihidropiranil, tetrahidropiranil, tiamorfolinil, tiamorfolinilsulfoxid, tiamorfilinilsulfon, dihidrocuinolinil,
tetrahidrocuinolinil, tetrahidrizochinolinil substituit optional, si al{ii asemenea.

Heterocicloalchilii pot fi substituiti optional, dupd caz, prin 1 la 5 substituienti potriviti precum
este definit aici precum fluoro, cloro, deutero, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C10)ariloxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil.

Daca nu este indicat astfel, termenul "heteroalchil,” singur sau in combinatie cu alfi termeni,
semnificd, daca nu este stabilit astfel, un radical de hidrocarbura saturat, cu catena lineara sau ramificati
ce constd dintr-un de atomi de carbon stabilit si de la 1 1a 3 heteroatomi selectafi din grupul ce constd din
O, N si S, si unde atomii de azot si sulf pot fi optional oxidati si heteroatomul de azot poate fi optional
cuaternizat. Heteroatomul(mii) O, N si S pot fi plasafi in orice pozitie interioard a heterogrupei alchil.
Heteroatomul de sulf poate fi plasat in orice pozifie a heterogrupei alchil, inclusiv pozitia la care grupul
alchil aste atasat la restul moleculei. Mai mult de doi heteroatomi pot fi consecutiv.

Cu exceptia cazului in care se specifica astfel, termenul "heteroalchilen” singur sau ca parte a
altui substituient semnificid un grup bivalent derivat de la heteroalchil (asa cum este definit mai sus).
Pentru grupele heteroalchilen, heteroatomii pot de asemenea ocupa fie unul sau ambele capete ale catenei.

Termenul “alcoxi” si “alchiloxi”, pot fi folosifi interschimbabil, se referd la un fragment cu
Formula -OH, unde R este un alchil cu catena saturatd lineard sau fragment alchil saturat cu catena
ramificatd, precum este definit aici, legate printr-un atom de oxigen. Grupul alcoxi poate fi substituit
optional precum este definit aici. Exemple nelimitatoare de asemenea grupe alcoxi sunt metoxi, etoxi,
Ppropoxi, izopropoxi, butoxi, izobutoxi, tert-butoxi, pentoxi si alfii asemenea.

Termenul "aril” semnificd un sistem aromatic carbociclic ce contine unul sau doud inele unde
asemenea inele sunt condensate. Dacd inele sunt condensate, unul din inele trebuie sa fie complet nesaturat
si inelul(le) condensat poate fi complet saturat, partial saturat sau complet nesaturat. Termenul "fuzionat"
semnificd cd inelul secundar este prezent (de ex., atasat sau format) in comun de cei doi atomi adiacenti
(de ex., partajafi) cu primul inel. Termenul "fuzionat" este echivalent cu termenul "condensat". Grupul aril
poate fi substituit opfional precum este definit aici. Termenul "aril" include radicalii aromatici precum fenil,
naftil, tetrahidronaftil, indanil, bifenil, benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-onil, 2,3-dihidro-1H-indenil si 1,2,3,4-
tetrahidronaftalenil. Arilii pot fi substituit opfional, dupd caz, prin 1 la 5 substituienti potriviti precum
este definit mai sus precum fluoro, cloro, deutero, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C10)ariloxi,
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trifluorometoxi, difluorometoxi sau (C1-Cg)alchil.

Termenul “heteroaril” se referd la o structurd ciclica aromaticd ce contine de la 5 la 6 atomi in
inel si in care cel pufin unul din atomi in inel este un heteroatom (de ex., oxigen, azot, sau sulf), cu atomii
ramasi in inel fiind selectati independent din grupul ce consta din carbon, oxigen, azot, si sulf. Exemplele
de substituienti heteroaril includ substituienti cu inel cu 6 membri precum piridil, pirazil, pirimidinil, si
piridazinil; si substituienti cu inel cu 5 membri precum triazolil, imidazolil, furanil, tiofenil, pirazolil,
oxazolil, izoxazolil, tiazolil, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, sau 1,3,4-oxadiazolil si izotiazolil. Intr-un grup care are
un substituient heteroaril, atomul din inel al substituentului heteroaril care este legat la un grup poate fi
unul din heteroatomi, sau poate fi un atom de carbon din inel. In mod similar, daci substituientul
heteroaril este in schimb substituit cu un grup sau substituent, grupul sau substituentul poate fi legat la
unul din heteroatomi, sau poate fi legat la un atom de carbon din inel. Termenul “heteroaril”’de asemenea
include piridil N-oxizii si grupele ce contine un inel piridin N-oxidic.

Exemplele suplimentare includ furil, tienil, oxazolil, tiazolil, imidazolil, pirazolil, triazolil,
tetrazolil, izoxazolil, izotiazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, piridin-
2(1H)-onil, piridazin-2(1H)-onil, pirimidin-2(1H)-onil, pirazin-2(1H)-onil, imidazo[1,2-a]piridinil,
pirazolo[1,5-a]piridinil,  5,6,7,8-tetrahidroizochinolinil, 5,6,7,8-tetrahidrocuinolinil, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[p]piridinil,  6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridinil,  1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazolil,
2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazolil, 5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazolil, 6,7-dihidro-5H-pirolo[1,2-
b][1,2,4]triazolil, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridinil, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
alpiridinil, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolil si 4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazolil. Heteroarilul poate fi
substituit optional, dupd caz, prin 1 la 5 substituienti potriviti asa cum este definit aici precum fluoro,
cloro, deutero, ciano, trifluorometil, (C1-Cg)alcoxi, (C6-C10)ariloxi, trifluorometoxi, difluorometoxi sau
(C1-Ce)alchil.

Exemplele de heteroarili si heteroalchili cu un singur inel includ furanil, dihidrofuranil,
tetrahidrofuranil, tiofenil, dihidrotiofenil, tetrahidrotiofenil, pirolil, izopirolil, pirolinil, pirolidinil,
imidazolil, izoimidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, pirazolil, pirazolinil, pirazolidinil, triazolil,
tetrazolil, ditiolil, oxatiolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil, izotiazolil, tiazolinil, izotiazolinil, tiazolidinil,
izotiazolidinil, tiaoxadiazolil, oxatiazolil, oxadiazolil (inclusiv oxadiazolil, 1,2.4-oxadiazolil, 1,2,5-
oxadiazolil, sau 1,3,4-oxadiazolil), piranil (inclusiv 1,2-piranil sau 1,4-piranil), dihidropiranil, piridinil,
piperidinil, diazinil (inclusiv piridazinil, pirimidinil, piperazinil, triazinil (inclusiv s-triazinil, as-triazinil si
v-triazinil), oxazinil (inclusiv 2H-1,2-oxazinil, 6H-1,3-oxazinil, sau 2H-1,4-oxazinil), izoxazinil (inclusiv
o-izoxazinil sau p-izoxazinil), oxazolidinil, izoxazolidinil, oxatiazinil (inclusiv 1,2,5-oxatiazinil sau 1,2,6-
oxatiazinil), oxadiazinil (inclusiv 2H-1,2,4-oxadiazinil sau 2H-1,2,5-oxadiazinil), si morfolinil.

Termenul “heteroaril”’de asemenea include un sistem ciclic condensat ce are unul sau doud
inele unde asemenea inele sunt condensate, unde condensat este asa cum este definit mai sus. Se va
intelege cd dacd un fragment carbociclic sau heterociclic poate fi legat sau in caz contrar atasat 1a un
substrat reprezentat prin diferifi atomi in inel fird a specifica un punct specific de legare, apoi toate
punctele posibile sunt destinate, fie printr-un atom de carbon sau, de exemplu, un atom trivalent de azot.
De exemplu, termenul “piridil” semnificd 2-, 3- sau 4-piridil, termenul “tienil”semnifica 2- sau 3-tienil, si
asa mai departe.

In anumite imprejuriri, numirul de atomi intr-un substituent ciclic ce confine unul sau mai
multi heteroatomi (de ex., heteroaril sau heterocicloalchil) este indicat prin prefixul “x- la y-membri”,
unde x este numdrul minim si y este numdrul maxim de atomi ce formeazi fragmentul ciclic al
substituentului. Prin urmare, de exemplu, “heteroaril cu de la 5 la 6 membri” se referd la un heteroaril ce
contine de la 5 la 6 atomi, inclusiv unul sau mai mul{i heteroatomi, in fragmentul ciclic al
heteroarilului.

Heteroatomii din aceastd inventie sunt selectati din azot, oxigen sisulf.

Compusii din prezenta inventie pot confine atomi de azot bazic (de ex., alchil amine sau
heterocicli precum piridina etc.) care poate fi convertit in N-oxizi prin tratare cu un agent de oxidare (de
ex., MCPBA si/sau peroxid de hidrogen) pentru a obtine alti compusi al acestei inventii. Prin urmare, toti
atomii de azot ce ii confin compusii si care pot fi transformati in N-oxid (Mg O sau—N+-O-) derivati care
sunt parte a inventiei.

Un specialist in domeniu ar aprecia ce metaboliti se pot forma ca parte a procesului biochimic
natural de degradare si eliminare a compusilor. De exemplu, unii compusi ai inventiei pot forma natural
un N-oxid. Metaboliti precum acestea sau alfii formafi ca parte a procesului biochimic natural sunt din
domeniul de aplicare a inventiei.

Daci substituentii sunt descrisi ca “independent” ce are mai mult decét o variabild, in fiecare
caz un substituent este selectat independent de altele din lista de variabile valabile. Fiecare substituent
prin urmare poate fi identic cu sau diferent de alti substituent(ti).
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“Pacient” sau “subiect” se referd animalele cu singe cald precum, de exemplu, porcusori de
Guineea, soareci, sobolani, gerbili, pisici, iepuri, clini, bovine, capre, oi, cai, maimute, cimpanzei, si
oameni.

Termenul “farmaceutic acceptabil” semnificd substanfa sau compozitia ce trebuic si fie
compatibild, chimic si/sau toxicologic, cu alte ingrediente ce contin o Formulare, si/sau mamiferele ce
sunt tratate cu acestea.

Termenul “cantitate terapeutic eficientd” semnificd o cantitate de un compus din prezenta
inventie care (i) trateaza sau previne bolile, stirile, sau tulburdrile particulare, (ii) atenuiaza, amelioreaza,
sau elimind una sau mai multe bolii, stirii, sau tulburdrii particulare, sau (iii) previne sau intarzie
debutul unuia sau mai multor boli, stiri sau tulburdri particulare descrise aici.

Termenul "tratare”, precum este folosit aici, cu excepfia cazului in care se specificd astfel,
semnificd inversarea, atenuarea, inhibarea progresului, incetinirea progresului, Incetinirea debutului, sau
prevenirea tulburdrii sau stirii la care acesti termeni se aplicd, sau unuia sau mai multor asemenea
tulburdri sau stiri. Termenul "tratament", precum este folosit aici, dacd nu este indicat astfel, se refera la
actul de tratare asa cum "tratare" este definit imediat mai sus. Termenul “tratare”de asemenea include
tratamentul adjuvant si neo-adjuvant a unui subiect. Pentru a evita orice dubiu, referirea aici la
“tratament” include referirea la tratamentul curativ, paliativ si profilactic, si la administrarea unui
medicament pentru utilizare in asemenea tratamente.

Precum este folosit aici, termenii “Formula III” poate fi in continvare referiti la ca un
“compus(si) ai inventiei” “prezenta inventie” si colectiv “compusul cu Formula III”. Astfel de termeni
sunt de asemenea definifi sd includa toate formele compusului cu Formula III, inclusiv hidrati, solvati,
izomeri, forme cristaline si necristaline, izomorfi, polimorfi, tautomeri si metabolifi al acestuia. De
exemplu, compusii invenfiei, sau sdrurile farmaceutic acceptabile ale acestora, pot exista in forme
nesolvatate si solvatate. Cand solventul sau apd este strins legati, compelxul va avea o stoichiometrie
bine definitd independent de umiditate. Cand, totusi, solventul sau apa este slab legatd, ca in solvatii de tip
canal si compusii higroscopici, confinutul de apd/solvent va fi dependent de umiditate si conditiile de
uscare. In asemenea cazuri, non-stoichiometria vor fi norma.

Compusii inventiei au atomi de carbon asimetrici. Legdturile carbon-carbon ale compusilor din

inventie pot fi reprezentate aici folosind o linie solidd (————), o pand solida ('— ), sau o pand

punctati ("""""”). Utilizarea unei linii solide pentru reprezentarca legiturilor la atomii de carbon
asimetrici este destinat sd indice cA toti stereoizomerii posibili (de ex., enantiomeri specifici, amestecuri
racemice, etc.) la acel atom de carbon sunt inclusi. Utilizarea fie a unei pene solide sau punctate pentru
reprezentarea legdturilor la atomii de carbon asimetrici este destinat sd indice cd doar stereoizomerul
ardtat este destinat sd fie inlcus. Este posibil cd compusii cu Formula III pot contine mai mult decit un
atom de carbon asimetric. In acei compusi, utilizarea unei linii solide pentru reprezentarea legiturilor la
atomii de carbon asimetrici este destinat s indice ci toti stereoizomerii posibili sunt meniti s fie inlcus.
De exemplu, dacd nu se specificd astfel, se subintelege cd compusii cu Formula III pot exista ca
enantiomeri si diastereomeri sau ca recemati si amestecurile acestora. Utilizarea unei linii solide pentru
reprezentarea legdturilor 1a unul sau mai multi atomi de carbon asimetrici intr-un compus cu Formula III
si utilizarea unei pene solide sau punctate pentru reprezentarea legiturilor la alti atomi de carbon
asimetrici in acelasi compus este destinat s indice ci un amestec de diastercomeri este prezent.

Stereoizomeri cu Formula III include cis si trans izomeri, izomeri optici precum R si S
enantiomeri, diastereomeri, izomeri geometrici, izomeri rotationali, izomeri de conformatie, si tautomeri
ai compusilor inventiei, inclusiv compusii care prezintd mai mult decat un tip de izomerie; si amestecurile
acestora (precum racemati si perechi diastereomerice). de asemenea sunt incluse sirurile de provenite din
aditie de acid sau bazi unde contraionul este optic activ, de exemplu, D-lactat sau L-lizina, sau racemic,
de exemplu, DL-tartrat sau DL-arginina.

Compusii inventiei pot prezenta fenomenul de tautomerie. De exemplu, compusul exemplificat
prin 173 poate exista in cateva forme tautomere, inclusiv forma pirolidin-2-ona, Exemplul 173a, si forma
5-hidroxi-3,4-dihidro-2H-pirol, Exemplul 173b. Toate aceste forme tautomere sunt incluse in domeniul
de aplicare a compusilor cu Formula III si domeniul de aplicare a inventiei. Un specialist cu calificare
obisnuitd in domeniu ar aprecia si recunoaste cd multe din Exemplele descrise descrise aici pot prezenta
tautomerism si sunt din domeniul de aplicare ale compusilor cu Formula IIl. Tautomerii existd ca un
amestec de un set tautomeric in solutie. in forma solida, de obicei un tautomer predomini. Chiar daci
un tautomer poate fi descris, prezenta inventie include toti tautomerii compusilor din inventie si sdrurile
acestora. Exemple de tautomeri sunt descrise prin Exemplele 173a si 173b.
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Cand orice racemat cristalizeaza, cristale de doud cristale de doud tipuri diferite sunt posibile.
Primul tip este compusul racemic (racemat adevidrat) mentionate mai sus unde este produsid o forma
omogend a cristalului ce confine ambii enantiomeri in cantitifi echimolare. Tipul secund este amestecul
racemic sau conglomeratul unde doud forme ale cristalului sunt produtilizarea in cantititi echimolare
fiecare contindnd un singur enantiomer.

Compusii acestei inventii pot fi folosi{i in forma de sare derivatd de la acizi anorganici sau
organici. In dependentd de compusul particular, o sare a compusului poate fi avantajoasd datorita unei sau
mai multor proprietdti fizice ale sdrii, precum stabilitate farmaceutica sporitd la temperaturi si umidititi
diferite, sau datoritd solubilititii in apa sau ulei. in anumite imprejurdri, o sare a unui compus de
asemenea poate fi folositad ca un ajutor in izolarea, purificarea, si/sau resolutia compusului.

Cand o sare este destinatd si fie administratd 1a un pacient (spre deosebire, de exemplu, si fie
folositd intr-un context in vitro), sarea de preferintd este farmaceutic acceptabild. Termenul "sare
farmaceutic acceptabild" se referd la o sare obfinutd prin combinarea unui compus cu Formula III cu un
acid al cirui anion, sau o bazi al cirui cation, este in mod general considerat potrivit pentru consum
uman. Sirurile farmaceutic acceptabile sunt in special folositoare ca produsele metodei din prezenta
inventie din cauza solubilitatii lor inalte in apd in comparatie cu compusul périnte. Pentru utilizare in
medicine, sirurile compusilor al acestei inventii sunt non-toxice “sidrurile farmaceutic acceptabile.”
Sdrurile cuprinsi in termenul “sdruri farmaceutic acceptabil” se referd la sirurile non-toxice ale
compusilor ai acestei inventii, care sunt in mod general obtinuti prin interactiunii bazei libere cu un acid
organic sau anorganic potrivit.

Sarurile din aditie de acid potrivite si farmaceutic acceptabil ale compusilor prezentei inventii
cand este posibil le includ pe cele derivate de la acid anorganic, precum acizii clorhidric, bromhidric,
fluorhidric, boric, fluoroboric, fosforic, metafosforic, azotic, carbonic, sulfonic, si sulfic, si acizii
organici precum acizii acetic, benzensulfonic, benzoic, citric, etansulfonic, fumaric, gluconic, glicolic,
izotionic, lactic, lactobionic, maleic, malic, metansulfonic, trifluorometansulfonic, succinic,
toluensulfonic, tartric, si trifluoroacetic. Acizii organici potrivifi in mod general includ, de exemplu,
clasele de acizi organici alifatici, cicloalifatici, aromatic, aralifatici, heterociclici, carboxilici, si sulfonici
acizi.

Exemplele specifice de acizi organici potriviti includ acetat, trifluoroacetat, formiat, propionat,
succinat, glicolat, gluconat, digluconat, lactat, malat, tartrat, citrat, ascorbat, glucuronat, maleat, fumarat,
piruvat, aspartat, glutamat, benzoat, antranilat, sturecheat, salicilat, p-hidroxibenzoat, fenilacetat,
mandelat, embonat (pamoat), metanesulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, pantoapoiat, toluensulfonat,
2-hidroxictansulfonat, sulfanilat, ciclohexilaminosulfonat, algenat, [-hidroxibutirat, galactarat,
galacturonat, adipat, alginat, butirat, camforat, camforsulfonat, ciclopentanpropionat, dodecilsulfat,
glicoheptanoat, glicerofosfat, heptanoat, hexanoat, nicotinat, 2-naftalensulfonat, oxalat, palmoat, pectinat,
3-fenilpropionat, picrat, pivalat, tiocianat, si undecanoat.

In plus, cand compusii inventiei poartd un fragment acidic, sarurile farmaceutic acceptabile
potrivite ale acestora pot include sdruri ale metalelor alcaline, de ex., sdruri de sodiu sau potasiu; siruri
ale metalelor alcalino-pdmantoase, de ex., sdruri de calciu si magneziu; si sdruri formate cu liganzi
organici potriviti, de ex., siruri cuaternare de amoniu. In alte exemple, sirurile bazice sunt format din
bazele care formeazid sdruri non-toxice, inclusiv sdruri de aluminiu, arginind, benzatind, colind,
dietilamind, diolamind, glicind, lizind, meglumind, olamind, trometamind si zinc.
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Sdrurile organice pot obtinute din amine secundare, tertiare sau cuaternare, precum
trometamina, dietilamina, N,N’-dibenziletilenadiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilenadiamina, meglumina (N-metilglucamina), si procaina. Grupele ce contin azot bazic pot fi
cuaternizate cu agenti precum halogenurile de alchil inferiori (C1-C6) (de ex., cloruri, bromuri, si ioduri
de metil, etil, propil, si butil), dialchil sulfati (de ex., sulfati de dimetil, dietil, dibutil, si diamil),
halogenuri cu catena lungd (de ex., cloruri, bromuri, si ioduri de decil, lauril, miristil, si sturecheil),
halogenuri de arilalchil (de ex., bromuri de benzil si fenetil) si altele.

Intr-un exemplu, hemisdrurile acizilor si bazelor pot de asemenea fi formate, de exemplu,
sdruri hemisulfat si hemicalciu.

De asemenea din domeniul de aplicare ale prezentei inventii sunt asa numitele “prodroguri” ai
compusului din inventie. Prin urmare, anumiti derivati ai compusul din inventie care pot singuri avea
sau nu activitate farmacologicd pot, cand sunt administrati in sau pe
corp, fi convertiti in compusul inventiei ce are activitatea doritd, de exemplu, prin scindare hidrolitica.
Astfel de derivati sunt referiti la “prodroguri.” Informatie suplimentard despre utilizarea prodrogurilor
poate fi gasitd in “Pro-drugs as Novel Deficaty Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi si
V. Stella) si “Bioreversible Carriers in Drug Design,” Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association). Prodrogurile in corespundere cu inventia pot, de exemplu, fi produtilizarea
prin inlocuirea functionalitatilor potrivite prezente in compusii cu oricare Formula III cu anumit fragment
cunoscut pentru specialistii din domeniu ca “pro-fragment” precum este descris, de exemplu, in “Design
of Prodrogs” de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Prezenta inventie de asemenea include compusii izotopic marcafi, care sunt identici cu cei
reprezentati prin Formula III, dar pentru faptul ci unul sau mai mulfi atomi sunt inlocuiti printr-un atom
ce are 0 masa atomicd sau numdr de masa diferit de la masa atomicd sau numdirul de masi intalnit de
obicei in naturd. Exemplele de izotopi care pot fi incorporafi in compusii din prezenta inventie includ
izotopi de hidrogen, carbon, azot, oxigen, sulf, fluor si clor, precum 2H, *H, BC, 'C, *C, PN, B0, 10,
32p, 358, BF, i 3°Cl, respectiv. Compusii prezentei inventii, prodrogurile acestora, si sirurile farmaceutic
acceptabile ale compusului mentionat sau ale prodrogurilor mentionati care contin izotopii mentionati mai
sus si/sau alti izotopi ai altor atomi sunt din domeniul de aplicare al acestei invenfii. Anumifi compusi
izotopic marcati din prezenta inventie, de exemplu cei in care izotopii radioactivi precum *H si *C sunt
incorporati, sunt utili in medicamente si/sau substrate pentru testiri de distributie in tesuturi.

Izotopii tritiati, de ex., °H, si carbon-14, de ex., “*C, sunt in special preferati pentru usurinta
prepardrii si detectdrii. In cotinuare, substitutia cu izotopi mai grei precum deuteriu, de ex., 2H, pot oferi
anumite avantaje terapeutice provenite de la stabilitatea metabolicd mai mare, de exemplu perioadd de
injumdtatire in vivo maritd sau necesitatea dozajului redus si, prin urmare, pot fi preferati intr-unumite
circumstante. Compusii inventiei precum sunt revendicati in revendicari pot defini specific substitutia cu
deutero sau deuteriu. Absenta termenului deuteron, deuteron sau deuteriu, tofi dintre care sunt folositi
interschimbabil, in substitutia unui grup nu trebuie si fie implicati pentru a exclude deutero.

Compusii izotopic marcati cu Formula III al acestei inventii si prodrogurile acestora pot fi in
mod general obtinuti prin realizarea procedurilor dezvaluite in Schema si/sau in Exemplele si Preparari,
prin substitufia unui reagent izotopic marcat usor accesibil printr-un reagent izotopic nemarcat.

Toate brevetele si publicatiile indentificate aici sunt incorporate prin referin{d in integral si
pentru toate scopurile.

Compusii inventiei

Intr-un aspect, inventia vizeaza un compus cu Formula I1I,

O>_\/ -

HN

R3b
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X si X sunt fiecare independent CR® sau N; Y este independent N sau CR¥; cu conditia ¢i cel
putin unul din X, X’ sau Y nu este N;

R! este Ci-Cealchil sau Cs-Cecicloalchil, in care alchilul sau cicloalchilul mentionat este
substituit optional cu deuteriu, halogen, OH, ciano, C;-Czalchil, Cs-Cscicloalchil, C;-Csalcoxi sau Ci-
Cealchiltiolil;

R32 gi R3® sunt fiecare independent hidrogen sau C;-Csalchil;

R* pentru orice caz (unul, doi, trei, patru sau cinci) este independent si optional halogen, Ci-
Csalchil, Ci-Csalchil, Ca-Csalchenil -OR’, -(CR?**R?),-(cicloalchil cu de la 3- la 6- membri), -(CR**R3"),-
(heterocicloalchil cu de la 4- la 6- membri) in care alchilul, cicloalchilul sau heterocicloalchilul mentionat
este fiecare optional si independent substituiti cu de la unul la cinci deuteriu, halogen, OH, CN,
-C(O)CH,)CN sau -Ci-Cealcoxi; -NR'#R!®; doi R* luati impreund cu carbonii respectivi la care ficare
sunt legati formeaza un ciclopropil, ciclobutil sau ciclopentil, in care ciclopropilul, ciclobutilul sau
ciclopentilul mentionat este optional substituit cu de la unul la trei F, Cl, OH, metil, etil, propil, Ci-
Csfluoroalchil, C;-Cadifluoroalchil, C;-Cstrifluoroalchil, C;-Cshidroxialchil, metoxi sau etoxi;

R? este hidrogen sau C;-Cealchil, in care alchilul mentionat este optional substituit cu fluoro;

R? este independent hidrogen, halogen, ciano, -NR!!#R!'*, C;-Calchil, heteroaril sau aril cu de la
5- la 6-membri, in care alchilul sau heteroarilul sau arilul mentionat este optional substituit cu unul, dai
sau trei halogeni, -NR!!'#R!!®, C;-C; alchil sau oxo;

R¥ este hidrogen, deuteriu, halogen sau ciano;

R''# gi R!'" sunt fiecare independent hidrogen sau Ci-Cealchil, in care alchilul mentionat este
optional substituit cu OH;

n este independent 0 sau 1; si

teste 1, 2 sau 3;

sau o sare farmaceutic acceptabild al compusului mentionat.

Intr-un caz, inventia se referd la compusii in care Y este N, X si X* sunt CR®. Intr-un alt caz, X
si X sunt fiecare CR®si Y este CR®". Intr-un alt caz, X si Y sunt N si X este CR®. Intr-un alt caz, X este
N, X este CR®si Y este CR®".

Intr-un alt caz, R! este C;-Csalchil in care alchilul mentionat este substituit optional cu de la unul
la trei deuterium, F, Cl, sau C,-Csalcoxy; si R* si R®® care fiecare sunt hydrogen sau metil. Intr-un alt caz,
R* pentru fiecare caz este independent si optional F; Cl; OH; sau C,-Csalchil optional substituit cu de la
unul la cinci deuterium, Cl, F, OH, C,-Cjalchil, sau C,-Csalcoxi; sau doi R* luati impreund cu atomii de
carbon la care ei sunt legati formeazi un ciclopropil, ciclobutil sau ciclopenti, in care ciclopropilul,
ciclobutilul sau ciclopentilul mentionat este optional substituit cu de la unul la trei Cl, F, OH, metil, etil,
propil, C,-C;hidroxialchil, metoxi sau etoxi.

Intr-un alt caz, R! este metil, etil, propil sau izopropil in care fiecare din unititile R' mnetionate
sunt optional substituite cu deuteriu, fluor sau metoxi; R* este independent si optional selectat din fluor,
OH, metil, etil si propil, In care metil, etil sau propil mentionati sunt optional substituit cu unul, doi sau
trei fluoro, OH sau metoxi; sau doi R* luati impreund cu carbonii la care ei sunt legati formeazi
ciclopropil, ciclobutil sau ciclopentil, in care ciclopropilul, ciclobutilul sau ciclopentilul sunt optional
substituiti cu de la unul 1a trei Cl, F, OH, metil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, etil, propil, C:-
Cshidroxialchil, metoxi, sau etoxi; si R® este independent hidrogen, halogen sau C;-Csalchil, in care
alchilul mentionat este optional substituit cu fluoro.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd la compusii descrisi in Tabelele 1 sau 3; sau o sare
farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd la intermediarul compusilor descrisi in Tabelul 2; sau o
sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

Intr-un alt exemplu, inventia se referd la un procedeu sintetic si prepararea compusilor
intermediari descrisi in Tabelul 2, si detaliat in Scheme si secfia de obtfinere descrise aici. Intr-un alt
exemplu, inventia se referd la un procedeu sintetic si prepararea compusilor din Tabelele 1 sau 3, si
detaliat in Scheme si secfia de ob{inere descrise aici.

Indicatiile IRAK4

Compusii inventiei sunt de asemenea utili in tratarea si/sau prevenirea unei boli sau stdrii
mediate prin sau in caz contrar asociate cu 0 enzimd IRAK; metoda include administrarea la un subiect ce
are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente de un compus al inventiei.

Boala poate fi, dar fiard a se¢ limita la, una din urmitoarele clase: boli autoimune, boli
inflamatorii, boli alergice, boli metabolice, boli infectioase, boli cauzate de traume sau leziuni ale
fesutului, boli fibrotice, boli genetice, boli determinate de superactivitatea cdilor IL1, boli
cardiovasculare, boli vasculare, boli de inimd, boli neurologice, neurodegenerative boli, boli respiratorii,
boli pulmonare, boli ale cdilor respiratorii, boli renale, boli de piele si/sau dermatologice, boli de ficat,
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boli gastrointestinale, boli orale, boli de durere si senzoriale, boli hematopoietice, boli articulare, boli
musculare, boli ale oaselor, si boli oftalmice sau oculare.

Specificul bolilor autoimune include, dar nu sunt limitate 1a: artrite reumatoide, osteoartrite,
psoriazis, dermatite alergice, lupus eritematos sistemic (si complicatiile care rezultd), sindromul Sjogren,
sclerozd multipld, astm, nefritd glomerulard, sindromul colonului iritabil, boli inflamatorii intestinale,
boala Crohn, spondilitd anchilozantd, boala Behget, nefritd lupus, sclerodermd, sclerodermd sistemica,
diabet de tip 1 sau juvenil, alopecic universald, encefalomieliti diseminatd acutd, boala Addizon,
sindromul anticorpului antifosfolipidic, gastritd atrofici a anemiei pernicioase, alopecic autoimuni,
anemie hemoliticd autoimund, hepatite autoimune, encefalomiclite autoimune,
trombocitopenic autoimund, pemfigoid bulos, boala Chagas, boala celiacd, hepatite cronice, sindrom
Cogan, dermatomiozite, endometriozd, sindrom Goodpasture, boala Graves, sindrom Guillain—Barre,
boala Hashimoto (sau tiroiditdi Hashimoto), anemia hemoliticd, hidradenitd supurativd, purpura
trombocitopenica idiopatica, cistiti interstifiald, glomerulopatic membranoasi, morfea, miastenia gravis,
narcolepsie, pemfigus, anemie pernicioasd, poliarteriti nodoasd, polimiozitd, cirozd biliard primara,
sindrom Reiter, schizofrenie, oftalmic simpaticd, sclerozd sistemicd, arteritd temporald, tiroidita,
vasculite, vitiligo, vulvodinie, granulomatozd Wegner, keratodermic palmoplantard, artritd idiopaticd
juvenila cu debut sistemic (SJIA), sau o indicatie mentionatd aici Intr-o categorie separata.

Bolile inflamatorii specifice includ, dar nu se limiteaza la: boli pulmonare obstructive cronice,
hiperreactivitatea clilor respiratorii, fibroza chisticd, sindromul de detresd respiratorie acutd, sinuzite,
rinite, gingivite, ateroscreroza, prostatitd cronicd, nefritd glomerulard, colite ulcerative, uveite, boala
periodontald, sau o indicatie menfionati aici intr-o categorie separata.

Starile de durere specifice includ, dar nu sunt limitate la: durere inflamatorie, durere
chirurgicald, durere viscerald, durere dentald, durere premenstruald, durere centrald, durere provocatd de
combustii, migrene sau neuralgie migranoasd, leziuni ale nervilor, cistite interstitiale, durere provocata de
cancer, infectie bacteriand, paraziticd sau virald, leziune post-traumatici, durere asociatd cu sindromul
colonului iritat, gutd, durere asociatd cu oricare alte indicatii mentionatd In aceaastd specificare, sau o
indicatie mentionatd aici intr-o categorie separata.

Tulburdrile respiratorii, cailor respiratorii si pulmonare specifice includ, dar nu sunt limitate la:
astm (care poate include cronic, tarziu, bronhial, alergic, intrinsic, extrinsic sau la praf), boald pulmonara
obstructivd cronicd, fibrozd pulmonarid idiopaticd, hipertensiune arteriald pulmonard, fibrozi chistica,
boalad pulmonard interstitiald, leziuni pulmonare acute, sarcoidoza, rinite alergice, tusi cronicd, bronsite,
obstructie recurentd a cdilor respiratorii, emfizema, sau bronhospasm, sau o indicatie menfionati aici intr-
o categoric de boli separat.

Tulburadrile gastrointestinale (GI) specifice includ, dar nu sunt limitate la: sindromul colonului
iritat (IBS), boli inflamatorii intestinale (IBD), colic biliar si alte tulburdri biliare, colic renal, diaree-
dominant IBS, durere asociatd cu imflarca GI, colite ulcerative, boala Crohn, sindromul colonului iritat,
boala celiacd, proctite, gastroenteritd eosinofilici, mastocitoza, sau o indicatie mentionatd aici intr-o
categorie de boli separata.

Bolile alergice specifice includ dar nu sunt limitate la: anafilaxie, rinite alergice, dermatite
alergice, urticarie alergicd, angioedem, astm alergic, reactii alergice la: alimente, medicamente, intepaturi
de insecte, polen; sau o indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile specifice infectioase includ, dar nu sunt limitate la: sepsis, soc septic, boli virale,
malaria, boald Lyme, infectii oculare, conjunctivite, boala Whipple, sau o indicatie mentionata aici intr-o
categorie de boli separata.

Stirile bazate pe traume specifice si leziuni ale tesutului includ, dar nu sunt limitate 1a: gaune
dlomerulare renal, leziune de reperfuziune (de exemplu la inimd, rinichi, plimani), leziuni ale miduvei
spindrii, cicatrizarea tesutului, adeziune tisulard, repararea tesuturilor, respingerea transplantului (de
exemplu la inimd, plamani, maduvd oasoasi, cartilaj, cornee, rinichi, membru, ficat, muschi, mioblast,
pancreas, celule insulare pancreatice, piele, nervi, intestine subtire, trahee), hipersensibilitate, sau o
indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile fibrotice specific includ, dar nu sunt limitate la: fibroza pulmonard idiopaticd, fibroza
hepatica, fibroza renald, sau o indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile specifice considerate de a fi provocate de superactivitatea cdilor IL1 includ, dar nu sunt
limitate la: sindromele periodice criopirin-asociate, miozite, si indicatiile incluse in urméitoarele articole
de recapitulare: C. A. Dinarello, A. Simon si J. W. M. van der Meer, Treating inflammation by
blocking interleukin-1 in a broad spectrum of diseases, Nat Rev Drug Discov, 2012, 11(8), 633-652,
httpdxdotorg/ 10, 1038/ur43800 s informatia suplimentard confinuti acolo, sau o indicatie mentionata
aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile oftalmice/oculare specifice includ, dar nu sunt limitate 1a: uveite, degenerare maculara
legata de varstd, edem macular diabetic, keratoconjuctivite, uveite asociate cu boala Behcet, conjunctivite
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vernale, keratite, uveite induse de lentile, keratitd herpetica, keratitd conicd, distrofie epiteliald corneald,
pemfigus ocular, ulcer Mooren, scleritd, oftalmopatic Graves, sindrom Vogt—-Koyanagi—Harada,
keratoconjunctivita sicca, flictenuld, iridociclitd, oftalmie simpatici, conjunctiviti alergica,
neovascularizare oculard, sindromul ochiului uscat, sau o indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli
separata.

Tulburdrile articulare, musculare si ale oaselor specific includ, dar nu sunt limitate la:
osteoartrite, osteoporoza, artrite reumatoide, artrite juvenile, artrita psoriaticd, osteoartrite crozive ale
mainelor, artrofibroza/leziuni traumatice ale genunchilor, ruperea ligamentului anterior incrucisat al
genunchiului, policondritd recidivantd, osteomielitd multifocald recurentd, sindrom Majeed, spondilitd
anchilozanti, guti a coloanci vertebrale lumbare, sindrom antisintetazi, miopatie inflamatorie idiopatica,
condrocalcinoza articulard, artritd idiopatica juvenild sistemicad (SJIA), gutd si artritd cu cristale pirofosfat,
sau o indicatie mentionati aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile de picle/dermatologice specifice includ, dar nu sunt limitate la: psoriazis, dermatita
atopicd, lupus cutanos, acnee, dermatomiozite, eczema, pruritd, scleroderm, sindrom dulce/dermatoza
neutrofilicd, paniculitd neutrofilicd, acrodermatitd (formd de psoriazis pustular), sau o indicatie
mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile renale specific includ, dar nu sunt limitate la: leziuni acute ale rinichilor (AKI) (sepsis -
AKI, by-pass al arterilor coronare - AKI, interventie chirurgicald pe cord - AKI, interventic non-
chirurgicaldi pe cord - AKI, interventic chirurgicald de transplant — AKI, cisplatind - AKI,
contrast/imagistica indusa de agent - AKI), glomerulonefritd, nefropatie IgA, semilune GN, lupus nefritis,
nefropatie HIV-asociatd, nefropatic membranoasd, glomerulopatic C3, boala cu deposit dens, vasculite
ANCA, nfhropatic diabeticd, sindrom hemolitic-uremic, sindrom atipic hemolitic-uremic, sindrom
nefrotic, sindrom nefritic, nefroscleroza hipertensivd, nefropatic ApoL1, glomerulosclerozid segmental
focal, sindrom Alport, sindrom Fanconi, nefropatic cristalici, nefrolitiazd, sindrom nefrotic, rejectie de
transplant renal, amiloidoza, glomerulonefritd in SJIA, sau o indicafie mentionatd aici intr-o categorie de
boli separatd.

Bolile genetice specifice includ, dar nu sunt limitate la: febra familiald mediteraneani (FMF),
CAPS (FCAS, sindrom Muckle-Wells, NOMID/CINCA), infertilitate masculind in CAPS, NLRP12
sindrom autoinflamatorie, sau o indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile hematopoietice specifice includ, dar nu sunt limitate la: anemia hemolitici, sau o
indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile de ficat specifice includ, dar nu sunt limitate la: fibroza hepaticd, ciroza hepatica,
steatohepatitd nonalcoolicdi (NASH), sau o indicafie mentionati aici intr-o categorie
separatd de boli.

Bolile orale specifice includ, dar nu sunt limitate la: gingivite, boald periodontald sau o
indicatie mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Bolile metabolice specifice includ, dar nu sunt limitate la: diabet de tip 2 (si complicatiile
rezultate), gutd si hiperuricemie, sindrom metabolic, rezistentd la insulind, obezitate, sau o indicatie
mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Compusii inventiei curente sunt de asemenea utili in tratamentul unei boli proliferative
selectatd dintr-o tumoare benigni sau malignd, tumoare solidd, carcinom la creier, rinichi, ficat, glande
suprarenale, fiere, sn, stomac, tumori gastrice, ovariene, de colon, rect, prostatd, pancreas, plamani,
vagin, col uterin, testicol, tract genitourinar, esofag, laringe, piele, oase sau tiroidd, sarcoma,
glioblastoame, neuroblastoame, mielom multiplu, cancer gastrointestinal, in mod deosebit carcinom de
colon sau adenom colorectal, o tumoare a gatului si capului, o hiperproliferare epidermald, psoriazis,
hiperplazia prostatei, o neoplazie, o neoplazie cu caracter epitelial, adenom, adenocarcinom,
cheratoacantom, carcinom epidermoid, carcinom al celulelor mari, carcinom cu celule mici la plaman,
limfome, Hodgkins si Non-Hodgkins, carcinom mamar, carcinom folicular, carcinom nediferenciat,
carcinom papilar, seminom, melanom, mielom multiplu indolent indbusit, sau malignante hematologice
(inclusiv leucemie, limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), ABC DLBCL, leucemie limfocitica cronicd
(CLL), limfom limfocitic cronic, limfom de efuziune primar, limfom/leucemie Burkitt, leucemie
limfociticd acutd, leucemie prolimfociticd cu celule B, limfom limfoplasmatic, macroglobulinemie
Waldenstrom (WM), limfom al zonei marginale splenice, mielom multiplu, plasmacitom, limfom
intravascular cu celule B mari, sau o indicatie mentionat aici intr-o categorie de boli separata.

Starile cardiovasculare includ, dar nu sunt limitate 1a boala coronariani, sindrom coronar acut,
boala cardiaci ichemicd, prim infarct miocardic sau recurent, infarct miocardic secund, infarct miocardic
cu deniveldri de segment non-ST, sau infarct miocardic cu deniveldri de segment ST, moarte subitd
ischemicd, atac ischemit tranzitor, boald arterial ocluziva periferald, anghind, ateroscreroza, hipertensiune,
insuficientd cardiacd (precum insuficientd cardiaci congestivd), disfunctie diastolicd (precum disfunctie
diastolicd a ventricolului sting, insuficien{d cardiaca diastolica, si afectarea implerii diastolice), disfunctie
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sistolicd (precum insuficientd cardiacd sistolici cu fractie de gjectie redusd), vasculite, vasculite ANCA,
remodelarea fibrildrii atriale dupd infarct cardiac, aritmie (ventriculard), ischemie, cardiomiopatic
hipertrofica, moarte subitd cardiaci, fibrozd miocardicd si vasculard, complianti arteriald depreciata,
leziuni necrotice miocardice, leziuni vasculare, hipertrofia ventricolului sting, sciderea fractiei de gjectie,
leziuni cardiace, hipertrfie peretilor vasvulari, ingrosarea endoteliald, necroza fibrinoidd a arterelor
coronare, remodelare adversd, accident vascular cerebral, si altele asemenea, sau o indicatie mentionata
aici intr-o categoric de boli separatd. De asemenea, sunt incluse tromboza venoasd, tromboza venoasa
profundi, tromboflebita, embolism arterial, tromboza arteriald coronard, tromboz3d arteriald cerebrald,
embolism cerebral, embolism renal, embolism pulmonar, si tromboza formata de la (a) valve protetice
sau alte implanturi, (b) catetere, (c) stenturi, (d) by-passuri cardiopulmonare, (¢) hemodializa, sau (f)
alte proceduri in care sangele este expus la o suprafatd artificiald care promoveazi tromboza. Se
mentioneazd ci tromboza include ocluzia (de ex., dupd un by-pass) si reocluzia (de ex., in timpul sau
dupi angioplastie coronard transluminald percutanoasa).

Complicatiile cardiovasculare ale diabetului de tipul 2 sunt asociate cu inflamatie, deci,
compusii din prezenta inventie pot fi folositi pentru tratamentul diabetului si complicatiile diabetului
precum bolile macrovasculare, hiperglicemia, sindrom metabolic, tolerantd scizuti la glucoza,
hiperuricemie, glucozuria, cataractele, neuropatie diabeticd, retinopatie diabeticd, obezitate, dislipidemie,
hipertensiune, hiperinsulinemie, si sendrom de resistentd la insulind, sau o indicatie mentionati aici intr-o
categorie de boli separata.

Legatura dintre imunitatea inndscutd si inflamatie la boald au fost demonstrati in stirile
neuroinflamatorii si neurodegenerative. Prin urmare, compusii prezentei inventii sunt in special indicati
pentru utilizare in tratamentul stirilor neuroinflamatorii si neurodegenerative (de ex., tulburdri sau boli) la
mamifere inclusiv oameni precum sclerozd multipld, migrene; epilepsie; boald Alzheimer; boald
Parkinson; leziunea creierului; accident vascular cerebral; boli cerebrovasculare (ateroscleroza cerebrald,
angiopatie amiloidd cerebrald, hemoragie cerebrald ereditard, si hipoxie-eschemie a creierului); tulburdri
cognitive (inclusiv amnesia, dementd senili, dementa HIV-asociati, dementa Alzheimer-asociata,
dementa Huntington-asociatd, dementa corpului Lewy, dementa vasculard, dementd legatd de droguri,
delir, si dereglari codnitive medii); deficientd mentald (inclusiv sindrom Down si sindrom X fragile);
tulburari de somn (inclusiv hipersomia, tulburarea ritmului de somn circadian, insomnia, parasomnia, si
privarea de somn) si tulburdri psihiatrice (precum anxietate (inclusiv tulburdri de stres acut, tulburdri de
anxietate generalizatd, tulburdri de anxietate sociald, tulburdri de panica, tulburdri de stres post-traumatic
si tulburdri obsesiv-compulsive); tulburdri facticioase (inclusiv manie halucinatorie acutd); tulburdri de
control a impulsului (inclusiv ludopatie si tulburdri explozive intermitente); tulburiri de dispozitie
(inclusiv tulburdri bipolare I, tulburdri bipolare II, manie, stare afectivd mixta, depresie majord, depresie
cronicd, depresie sezonierd, depresie psihoticd, si depresie postpartum); tulburdri psihomotorii; tulburdri
psihotice (inclusiv schizofrenie, tulburdri schizoafective, schizofreniformd, si tulburdri deluzionale);
dependenta de droguri (inclusiv dependentd narcoticd, alcoolism, dependentd de amfetamind, dependenta
de cocaini, dependentd de nicotind, si sindromul de renuntare la droguri);, tulburdri de alimentatie
(inclusiv anorexie, bulimie, tulburdri ale consumului excesiv de alimente, hiperfagie, si pagofagie); si
tulburari pediatrice psihiatrice (inclusiv tulburdri de deficit de atentie, tulburdri de deficit de
atentie/hiperactivitate, tulburdri de conduitd, si autism), scleroz miotrofici laterald, sindromul oboselii
cronice, sau o indicatiec mentionatd aici intr-o categorie de boli separata.

Tipic, un compus al inventiei este administrat intr-o cantitate eficientd pentru a trata o stare
precum este descris aici. Compusii inventiei sunt administrati prin orice rutd potrivita intr-o forma a unei
compozitii farmaceutice adaptate la asemenea rutd, si intr-o dozd eficientd pentru tratamentul destinat.
Doza terapeutic eficienti a compusilor necesard pentru tratarea progresului stirii medicale sunt usor
stabilite de un specialist in domeiu folosind abordarile preclinice si clinice obisnuite in domeniul medical.

Compusii inventiei pot fi administrati oral. Administrarea orald poate include inghitirea, asa ca
compusul intrd in tractul gastrointestinal, sau administrarea bucal sau sublingvala poate fi implicatd, prin
care compusul intrd direct in fluxul sanguin din gura.

In alte exemple, compusii din inventie pot fi de asemenea administrati direct in fluxul sangvin,
in muschi, sau intr-un organ intern. Potrivit semnificd pentru administrare parenterald include intravenos,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracranial,
intramuscular si subcutanate. Dispozitivele potrivite pentru administrarea parenterald includ injectoare cu
ac (inclusiv microac) injectoare, injectoare fard ac si tehnicile de infuzie.

In alte exemple, compusii inventiei pot de asemenea fi administrati topic pe piele sau mucoasa,
care este, dermald sau transdermali. In alte exemple, compusii inventiei pot de asemenea fi administrat
intranazal sau prin inhalare. In alte exemple, compusii din inventie pot fi administrati rectal sau vaginal.
In alte exemple, compusii inventiei pot de asemenea fi administrati direct in ochi sau ureche.
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Regimul de dozaj pentru compusii si/sau compozitiile ce contin compusii este bazat pe o
varietate de factori, inclusiv tipul, varsta, greutatea, sexul si starea medicald a pacientului; severitatea
starii; ruta de administrare; si activitatea compusului particular implicat. Prin urmare regimul de dozaj
poate varia foarte larg. Nivelele de dozaj in intervalul de la aproximativ 0.01 mg la aproximativ 100 mg
per kilogram de masi corporald pe zi sunt utili in tratamentul stirilor indicate mai sus. Intr-un exemplu,
doza zilnica totald de un compus al inventiei (administrat intr-o singurd doza sau divizatd) este tipic de la
aproximativ 0.01 la aproximativ 100 mg/kg. in alte exemple, doza zilnici totald de compusul al inventiei
este de la aproximativ 0.1 la aproximativ 50 mg/kg, si in alte exemple, de la aproximativ 0.5 la
aproximativ 30 mg/kg (de ex., mg compus ai inventiei per kg de greutate corporald). Intr-un exemplu,
dozajul este de la 0.01 to 10 mg/kg/zi. In alte exemple, dozajul este de la 0.1 to 1.0 mg/kg/zi.
Comporzitiile cu unitdti de dozaj pot confine asemenea cantitdti sau submultiplii al acestora pentru a
alcitui doza zilnicd. in multe instante, admistrarea compusului se va repetat de mai multe ori intr-o zi
(tipic nu mai mult de 4 ori). Dozele multiple pe zi tipic pot fi folosite pentru a creste doza zilnica totala,
daca se doreste.

Pentru administrarea orald, compozitiile pot fi oferite in forma de pastile ce contin de la
aproximativ 0.01 mg la aproximativ 500 mg de ingredient activ, sau in alte exemple, de la aproximativ 1
mg la aproximativ 100 mg de ingredient activ. Intravenos, dozele pot varia de la aproximativ 0.1 la
aproximativ 10 mg/kg/minut pe durata unei rate constante de infuzie.

Subiectii potriviti in corespundere cu prezenta inventie includ subiecti mamifere. Mamiferele
in corespundere cu prezenta inventie includ, dar nu sunt limitate la, canine, feline, bovine, caprine,
equine, ovine, porcine, rozitoare, lagomorfe, primate, si alte asemenea, si includ mamiferele din uter.
Intr-un exemplu, oameni sunt subiec{i potrivifi. Subiectii umani pot fi de orice gen si la orice varstd de
dezvoltare.

In alte exemple, inventia include utilizarea unuia sau a mai multor compusi ai inventiei pentru
obtinerea unui medicament pentru tratamentul stirii mentionate aici.

Pentru tratamentul stirii mentionate mai sus, compusul inventiei poate fi administrat ca si
compus In sine. Alternativ, sdrurile farmaceutic accetabile sunt potrivite pentru aplicatii medicale din
cauza solubilitatii lor Tnalte in apd comparativ cu compusul périnte.

In alte exemple, prezenta inventie cuprinde compozitii farmaceutice. Asemenea compozitii
farmaceutice contin un compus al inventiei prezentat cu un purtitor farmaceutic acceptabil. Purtatorul
poate fi un solid, un lichid, sau ambii, si poate fi formulat cu compusul ca o compozitie cu unitate de
dozaj, de exemplu, o pastild, care poate contine de la 0.05% la 95% din greutatea compusilor activi. Un
compus al invenfiei poate fi cuplat cu polimeri potrivifi ca purtitori ai medicamentului dorit. Alte
substante farmacologic active pot fi de asemenea prezente.

Compusii din prezenta inventie pot fi administrati prin orice rutd potrivitd, de preferinta intr-o
formd a unei compozifii farmaceutice adaptate la asemenea rutd, si intr-o dozd eficientd pentru
tratamentul destinat. Compusi activi si compozitiile, de exemplu, pot fi administrafi oral, rectal,
parenteral, sautopic.

Administrarea orald a unei forme de dozaj solidd poate fi, de exemplu, prezentatd in unitafi
discrete, precum capsule tari sau moi, pilule, casete, pastile, sau tablete, fiecare ce contine o cantitate
predeterminati de cel putin un compus din prezenta inventie. In alte exemple, administrarea orali poate fi
in formi de pulbere sau granule. In alte exemple, forma orald de dozaj este sub-linguald, precum, de
exemplu, o pastili. In asemenea forme de dozaj solid, compusii cu Formula I sunt de obicei combinati cu
umul sau mai multi adjuvanti. Asemenea capsule sau pastile pot contine o Formulare cu eliberare
controlati. In cazul capsulelor, pastilelor, si pilulelor, formele de dozaj de asemenea pot contine agenti de
tamponare sau pot fi obfinute acoperiri enterice.

In alte exemple, administrarea orali poate fi intr-o formi de dozaj lichidi. Formele de dozaj
lichide pentru administrarea orald includ, de exemplu, emulsii farmaceutic acceptabile, solutii, suspenzii,
siropuri, si elixiruri ce contine diluanti iner{i folosi{i de obicei in domeniu (de ex., apa). Asemenea
compozitii de asemenea pot contine adjuvanfi, precum agenti de umezire, emulsifiere, suspendare,
aromatizare (de ex., indulcire), si/sau parfumare.

In alte exemple, prezenta inventie cuprinde o formi de dozaj parenterald. "Administrare
parenterald" include, de exemplu, injectii subcutanate, injectii intravenoase, injectii intraperitoneale,
injectii intramusculare, injectii intrasternale, si infuzie. Prepardrile injectabile (de ex., suspenzii
oleaginoase sau apose sterile injectabile) poate fi formulate in corespundere domeniul cunoscut folosind
agenti de dispersie, agenti de umezire, si/sau agenti suspendare.

In alte exemple, prezenta inventie cuprinde o formd de dozaj topicd. "Administrarea topici"
include, de exemplu, administrarea transdermald, precum prin plasturi transdermici sau dispozitive de
iontoforeza, administrare intraoculard, sau administrare intranazald sau inhalarea. Compozitiile pentru
administrare topicd de asemenea includ, de exemplu, geluri topice, spray-uri, unguiente, si creme. O
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formulare topica poate include un compus care sporeste absorbtia sau penetrarea ingredientului activ prin
piele sau alte suprafete afectate. Cand compusii acestei inventii sunt administrati ptintr-un dispozitiv
transdermal, administrarea va fi realizata folosind un plasture fie rezervorul si membrane de tip poros sau
o varietate de matrice solidd. Formuldrile tipice pentru acest scop includ geluri, hidrogeluri, lotiuni,
solutii, creme, unguiente, pulbere praf, pansamente, spume, pelicule, plasturi pe piele, vafe, implanturi,
bureti, fibre, bandaje si microemulsii. Lipozomii pot de asemenea fi folositi. Purtitorii tipici includ alcool,
apd, ulei mineral, vazelind, vazelind albd, glicerind, polietilenglicol si propilenglicol. Amplifictorii de
penetrare pot fi incorporati; vezi, de exemplu, J. Pharm. Sci., 88(10), 955-958, de Finnin si Morgan
(October 1999).

Formulirile potrivite pentru administrare topica oftalmicd, de exemplu, picituri de ochi unde
compusul al acestei inventii este dizolvat sau suspendat intr-un purtitor potrivit. O formulare tipica
potrivitd pentru administrare oculard sau aurald poate fi intr-o formi de picituri a unei suspensii
micronizate sau solutie izotonici, pH-adjustatd, sterild salind. Alte formuldrile potrivite pentru
administrare oculard sau aurald includ unguiente, biodegradabile (de ex., bureti din gel absorbabil,
colagen) si non-biodegradabile (de ex., silicon) implanturi, vafe, lentile si sisteme de particule sau
vesiculare, precum nizomi sau lipozomi. Un polimer precum acid poliacrilic reticulat, alcool polivinilic,
acid hialuronic, un polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropil metil celuloza, hidroxietil celuloza, sau
metil celuloza, sau un polimer heteropolisaharidic, de exemplu, guma gelan, pot fi incorporati impreuna
cu un conservant, precum clorura de benzalconiu. Asemenea formuldri pot de asemenea fi administrate
prin ionoforeza.

Pentru administrare intranazala sau administrare prin inhalare, compusi activi ai inventiei sunt
administrati convenabil intr-o forma de o solutie sau suspenzie dintr-un container pulverizant cu pompa
care este stors sau pompat de pacient sau ca un spray cu aerosol dintr-un container presurizat sau un
nebulizator, cu utilizarea unui gaz propulsor. Formuldrile potrivite pentru administrare intranazald sunt
tipic administrate intr-o forma de o pulbere uscatd (fie singure, precum un amestec, de exemplu, intr-un
amestec uscat cu lactoza, sau ca un amestec de particule componente, de exemplu, amestecat cu
fosfolipide, precum fosfatidilcolina) dintr-un inhalator cu pulbere uscatd sau ca un spray cu acrosol dintr-
un container presurizat, pompd, spray, pulverizator (de preferinfi un pulverizator folosind
electrodinamica pentru a produce o ceatd find), sau nebulizator, cu sau fard utilizarea unui gaz
propulsor, precum 1,1,1,2-tetrafluoroetan sau 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropan. Pentru uz intranazal,
pulberea poate contine un agent bioadeziv, de exemplu, chitizan sau ciclodextrina.

In alte exemple, prezenta inventie cuprinde forma de dozaj rectald. Asemenea forma de dozaj
rectala poate fi intr-o form3, de exemplu, de un supozitoriu. Untul de cacao este o bazi traditionala pentru
supozitoriu, dar pot fi folosite variante alternative.

Alte materiale purtdtoare si moduri de administrare cunoscute in domeniul farmaceutic pot de
asemenea fi folosite. Compozifiile farmaceutice ale inventiei pot fi obfinute prin oricare din tehnicile bine
cunoscute in farmacie, precum formulare eficientd si proceduri de administrare. Consideratiile de mai sus
cu privire la formuldrile efective si procedurile de administrare sunt bine cunoscute in domeniu si sunt
descrise In manualele standard. Fromularea medicamentelor este discutatd in, de exemplu, Hoover, John
E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman
si al., Eds., Pharmaceutical Dozage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; si Kibbe si al., Eds.,
Handbook of Pharmaceutical Excipients (3® Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington,
1999.

Compusii din prezenta inventie pot fi folositi, singuri sau in combinafie cu alti agenfi
terapeutici, in tratamentul diferitor stiri sau conditii de boald. Compusul(sii) din prezenta inventie si alt
agent(ti) terapeutic poate fi administrat simultan (fie in aceiasi formd de dozaj sau forme de dozaj
separate) sausecvential.

Doi sau mai multi compusi pot fi administrati simultan, concomitent sau secvential. In plus,
administrarea simultand poate fi realizatd prin amestecarea compusilor inainte de administrare sau prin
amestecarea compusilor in momentul respectiv dar in diferite pozitii anatomice sau folosind diferite rute
de administrare.

Fraza “administrare curentd” “co-administrare,” “administrarea simultand,” si “administrat
simultan” inseamnd ci compusii sunt administrati in combinatie.

Prezenta inventie include utilizarea unei combinatii a unui compus inhibitor IRAK ca un
compus oferit cu Formula III si unul sau mai mulfi agent(ti) farmaceutic activi suplimentari. Dacd o
combinatie a agentilor activi este administratd, apoi ea poate fi administratd secvential sau simultan,
forme de dozaj separate sau combinate intr-o singura forma de dozaj.

Deci, prezenta inventie de asemenea include compozitii farmaceutice ce includ o cantitate de:
(a) un prim agent ce include un compus cu Formula III sau o sare farmaceutic acceptabild a compusului;
(b) un agent farmaceutic activ secund; si (c) un purtdtor farmaceutic acceptabil, vehicol sau diluant.

EERNS EERNS
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Compusii din prezenta inventie pot fi administrati singuri sau in combinatie cu unul sau mai
multi agenfi terapeutici suplimentari. Prin "administrat in combinatie" sau "terapie combinatorie"
semnificd ci un compus din prezenta inventie si unul sau mai mulfi agenti terapeutici suplimentari sunt
administrati concomitent la mamiferele tratate. Cand este administrat in combinatie fiecare component
poate fi administrat in acelasi timp sau secvential in orice ordine la intervale de timp diferite. Prin urmare,
fiecare component poate fi administrat separat dar suficient de apropiat in time pentru a obtine efectul
terapeutic dorit. Prin urmare, metoda de prevenire si tratament descrise aici include utilizarea combinatiei
de agenti.

Combinatiile de agentii sunt administrate la un mamifer, inclusiv la un om, intr-o cantitate
terapeutici eficientd. Prin "cantitate terapeutic eficienti" se subinfelege o cantitate a unui compus din
prezenta invenfie care, cand este administrat singur sau in combinafie cu un agent terapeutic
suplimentar 1a un mamifer, este efectiv pentru tratarea stirii/bolii dorite de ex., stare inflamatorie precum
lupus eritematos sistemic. Vezi de asemenea, T. Koutsokeras si T. Healy, Systemic lupus erythematosus
and lupus nephritis, Nat Rev Drug Discov, 2014, 13(3), 173-174, pentru agenti terapeutici utili in tratarea
lupus.

In particular, se subintelege cd compusii inventiei pot fi administrati cu urmdatoarii agenti
terapeutici:

Medicamente anti-inflamatorii non-steroidale (NSAIDs), inclusiv dar fird a se limita la,
inhibitori COX1/2 non-selectivi precum piroxicam, naproxen, flubiprofen, fenoprofen, ketoprofen,
ibuprofen, etodolac (Lodine), acid mefanamic, sulindac, apazon, pirazolona (precum fenilbutazona),
salicilati (precum aspirina); inhibitori COX2 selectivi precum: celecoxib, rofecoxib, etoricoxib,
valdecoxib, meloxicam;

Agenti imunomodulatori si/sau anti-inflamatori, inclusiv dar fird a se limita la, metotrexat,
leflunomida, ciclesonid cloroquina, hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofin, sulfasalazina,
aurotiomalat de sodiu, ciclosporina, azatioprina, cromolin, hidroroxicarbamida, retinoizi, fumarati
(precum monometil si dimetil fumarat), glatiramer acetat, mitoxantrona, teriflunomida, suplatast tosilat,
micofenolat de mofetil si ciclofosfamida, laquinimod, voclosporin, PUR-118, AMi{3 357, AMG 811,
BCT197,

Antimalariale, inclusiv dar fard a se limita la, hidroxicloroquina (Plaquenil) si cloroquina
(Aralen), ciclofosfamida (Cytoxan), metotrexat (Rheumatrex), azatioprina (Imuran), mesalamina
(Asacol) si sulfasalazina (Azulfidine): antibiotice, inclusiv dar fira a se limita la, Flagyl sau ciprofloxacin;

Agenti anti-TNFa, inclusiv dar fard a se limita la, infliximab, adalimumab, certolizumab pegol,
golimumab si etanercept;

Agenti anti-CD20, inclusiv dar fira a se limita la, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab si PF-
05280586;

Antidiareale, precum difenoxilat (Lomotil) si loperamida (Imodium);

Agenti de legare a acizilor biliari, precum colestiramina, alosetron (Lotronex) si ubiprostona
(Amitiza);

Laxative, precum hidroxidul de magneziu, polietilenglicol (MiralLax), Dulcolax, Correctol si
Senokot, si anticolinargezici sau antispasmodice precum diciclomina (Bentyl); Inhibitori ai activarii
limfocitelor T, inclusiv dar fird a se limita la, abatacept;

Tratamente anti-IL1, inclusiv dar fird a sc limita la, anakinra, rilonacept, canakinumab,
gevokizumab, MABp1 si MEDI-8968;

Modulatori ai receptorului glucocorticoid care pot fi dozati oral, prin inhalare, prin injectare,
topic, rectal, prin administrare oculard, inclusiv dar fird a sc limita la, betametazona, prednizona,
hidrocortizona, prednizolona, flunizolida, triamcinolin acetonida, beclometazona, dipropionat,
budesonida, fluticazon propionat, ciclezonida, mometazon furoat, fluocinonida, dezoximetazona,
metilprednizolona sau PF-04171327;

Derivati ai acidului aminosalicilic, inclusiv dar fira a se limita la, sulfasalazina si mesalazina;

Agenti anti-o4 integrind, inclusiv dar fard a se limita la, natalizumab;

Agenti agonisti ol - sau o2-adrenergici inclusive, dar fard a se limita la: propilhexidrina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina sau nafazolin clorhidrat, oximetazolin clorhidrat,
tetrahidrozolin clorhidrat, xilometazolin clorhidrat sau etilnorepinefrin clorhidrat;

Agonisti (-adrenergici, inclusiv dar fird a se limita la, metaproterenol, izoprotenerol,
izoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, botolterol mezilat,
pirbuterol;

Agenti anticolinargici, inclusiv dar fard a se limita la, bromurd de ipratropiu, bromurd de
tiotropiu, bromura de oxitropiu, bromurd de aclindiniu, glicopirolat, pirenzipina sau telenzepina;

Beta-agonisti inhalati cu actiune lungd, antagonisti muscarinici cu actiune lungd si
corticosteroizi cu actiune lungd, inclusiv fard a se limita la, cei inclusi in urmitoarele referinti: Y.
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Mushtaq, conducte COPD, Nat Rev Drug Discov, 2014, 13(4), 253-254.
httpfds.dotorg/ 10.1038/ard423;

Modulatori ai cdii leucotrenice, inclusiv dar fard a se limita la, inhibitorii 5-LO precum
zileuton), antagonisti FLAP (precum veliflapon, fiboflapon), antagonisti LTD4 (precum montelukast,
zafirlukast sau pranlukast;

Antagonisti ai receptorului H1, inclusiv dar fird a se limita la, cetirizina, loratidina,
desloratidina, fexofenadina, astemizol, azelastina sau clorfeniramina;

Inhibitorii PDE4, inclusiv dar fard a sc limita la, apremilast, roflumilast sau AN2728;

Modulatori ai receptorului vitamininei D, inclusiv dar fird a se limita la, paricalcitol;

Activatorii cdii Nrf2, inclusiv dar fara a se limita la, fumarati, sulfofan si bardoxolon metil;

Modulatori ai familiei receptorului orfan RAR-inrudit (ROR), in particular RORg; Modulator si/
sau antagonisti ai receptorilor chemocinetici, inclusiv dar firad a se limita la, antagonisti CCR2 (precum
CCX140, BMS-741672, PF-4634817, CCX-872, NOX-E36), antagonisti CCR2/5 (precum PF-4634817),
CCR9 (precum vercirnon, CCX507), modulatori CCR1, modulatori CCR4, modulatori CCRS, modulatori
CCR6, modulatori CXCR6, modulatori CXCR7) si modulatori CXCR2 (precum danirixin, AZD5069);

Prostoglandine, inclusiv dar fara a se limita la, prostaciclina;

Inhibitorii PDES, inclusiv dar fard a se limita la, sildenafil, PF-489791, vardenafil si tadalafil;

Antagonisti ai receptorului endotelin, inclusiv dar fird a se limita la, bosentan, ambrisentan,
sparsentan, atrasentan, zibotentan si macitentan;

Activatori ai ciclazei guanilat solubile, inclusiv dar fira a se limita la, riociguat;

Interferoni, inclusiv dar fird a se limita la, interferon beta-1a, interferon beta-1b;

Modulatori ai receptorului sfingozin 1-fosfat, inclusiv dar fard a se limita la, fingolimod,
ponesimod;

Inhibitorii ai ciilor complementare, inclusiv dar fird a se limita la, antagonisti C5aR (precum
CCX168, PMX-53, NN8210), inhibitorii C5 (precum eculizumab), inhibitorii ai factorilor
complementari B si D, inhibitorii ai MASP2 (precum OMS-721) si ARC-1905;

Inhibitorii ai kinazelor Janus (unul sau mai multi din JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), inclusiv dar
fard a sec limita la, decernotinib, cerdulatinib, JTE-052, ruxolitinib, tofacitnib, baricitinib, peficitinib,
GLPG-0634, INCB-47986, INCB-039110, PF-04965842, XL-019, ABT-494, R-348, GSK-2586184, AC-
410, BMS-911543 si PF-06263276;

Inhibitorii ai altor kinaze anti-inflammatorii sau imunomodulatorii, inclusiv dar fird a se limita
la, inhibitori ai tirozin kinazelor splinei (SYK), inhibitori ai kinazai p38 MAP (precum PF- 3715455, PH-
797804, AZD-7624, AKP-001, UR-13870, FX-005, semapimod, pexmetinib, ARRY-797, RV-568,
dilmapimod, ralimetinib), inhibitori PI3K (precum GSK-2126458, pilaralisib, GSK-2269557), inhibitori
PI3Kg si/ sau PI3Kd (precum CAL-101/GS-1101, duvelisib), inhibitori JNK, ERKI1 si/sau inhibitori 2,
inhibitori IKKb, inhibitori BTK, inhibitori ITK, inhibitori ASK1 (precum GS-4997), inhibitori PKC
(precum sotrastaurin), antagonisti TrkA (precum CT-327), inhibitori MEK1 (precum E6201);

Antioxidanti, inclusiv dar fira a se limita la, inhibitori ai mieloperoxidazei (precum unZD-3241),
NOX4 si alte enzime NOX (precum GKT-137831) si N-acetil cisteina;

Inhibitorii ai IL5, inclusiv dar fird a se limita la, mepolizumab, reslizumab si benralizumab;

Inhibitorii ai IL4, inclusiv dar fird a se limita la, pascolizumab, altrakincept si pitrakinra;

Inhibitorii ai IL13, inclusiv dar fird a se limita la, tralokinumab, anrukinzumab si lebrikizumab;

Agenti anti-IL6, inclusiv dar fird a se limita la, tocilizumab, olokizumab, siltuximab, PF-
4236921 si sirukumab;

Inhibitori/antagonisti ai IL17/IL17R, inclusiv dar fard a se limita la, secukinumab, RG-7624,
brodalumab si ixekizumab;

Antagonisti ai IL12 si/sau IL23, inclusiv dar fard a se limita la, tildrakizumab, guselkumab,
MEDI2070 si AMG 139;

Inhibitorii ai IL33, inclusiv dar fird a se limita 1a, AMG 282;

Inhibitorii ai IL9, inclusiv dar firi a se limita 1a, MEDI-528;

Inhibitorii ai GM-CSF, inclusiv dar fird a se limita 1a, MT203;

Agenti anti-CD4, inclusiv dar fard a se limita la, tregalizumab si rigerimod,

Antagonisti CRTH2, inclusiv dar fara a se limita la, AZD-1981;

Inhibitorii ai stimulatorului limfocitelor B (BLYS; de asemenea cunoscut ca BAFF), o proteini
care este des maritd la pacientii cu SLE, inclusiv dar fird a se limita la, belimumab, tabalumab,
blisibimod, si atacicept;

Anticorpi monoclonali CD22-specifici, inclusiv dar fard a se limita la, epratuzumab;

Inhibitorii ai interferon-o, inclusiv dar fara a se limita la, sifalimumab si rontalizamab;

Inhibitor ai receptorilor interferonici de tip I, inclusiv dar fira a se limita 1a, MEDI-546;

Agonisti FcyRIIB, inclusiv dar fara a se limita la, SM-101;
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Versiuni modificate si/sau recombinante ale proteinei socului termic 10 (Hspl0, de asemenea
cunoscut ca Chaperonin 10 sau EPF), inclusiv dar fard a se limita la, INV-103;

Inhibitorii ai superfamiliei receptorului TNF 12A (TWEAK receptor), inclusiv dar fard a se
limita la, BIIB-023, enavatuzumab, si RG-7212;

Inhibitori ai xantin oxidazei, inclusiv dar fird a se limita la, alopurinol, benzbromarona,
febuxostat, topiroxostat, tizopurina si inositoli;

Inhibitorii ai URAT1 (de asemenea cunoscut ca SLC22A12), inclusiv dar fird a se limita la,
lesinurad, RDEA 3170, UR1102 si levotofispam;

Tratamentele suplimentare pentru gutd si/sau micsorarea nivelurilor de acid uric, inclusiv fard a
se limita la, colchicine, pegloticaza, benziodarona, izobrominidiona, BCX4208 siarhalofenat;

Inhibitorii ai receptorilor de tip toll (TLRs), inclusiv dar fira a se limita la, unul sau mai multi
din TLR7, TLR8, TLRY (precum IMO-8400, IMO-3100, DV-1179), TLR2 si/sau TLR 4 (precum VB-
201, OPN-305);

Agonisti ai TLRs, inclusiv dar fard a se limita la, TLR7 (precum GSK2245035, AZD8848),
TLR9 (precum AZD1419);

Activatori SIRT1, inclusiv dar fiard a se limita la,

Agonisti ai receptorului SRT2104; A3, inclusiv dar fara a se limita la, CF101;

Alti agenti pentru utilizare in tratamentul psoriazisului, inclusiv dar fira a se limita la, IDP-118,
LAS41004, LEO 80185, LEO 90100, PH-10, WBI-1001, CNT01959, BT-061, cimzia,
ustekinumab, MK-3222/SCH 900222, ACT-128800, AEBQ71, alitretinoin, ASPO15K, Apo805K1, BMS-
582949, FP187, hectoral (doxercalciferol), LEO 22811, Ly3009104 (INCB28050), spumi de
calcipotriend (STF 115469), tofacitinib (CP-690,550), M518101 si CicloPsorb™;

Agenti antifibrotici, inclusiv dar fird a se limita la: pirfenidona, inhibitorii ai LOXL2 (precum
Simtuzumab), FT-011, modulatori ai epiregulinei si/sau TGFo (precum LY-3016859), modulatori ai
TGFp (precum LY-2382770, fresolimumab);

Inhibitori ai prolil hidroxilazei, inclusiv dar fird a se¢ limita la, GSK1278863, FG-2216, ASP-
1517/FG-4592, AKB-6548, JTZ-951, BAY-85-3934 si DS-1093;

Inhibitorii ai factorului de stimulare a coloniilor de granulocite macrofage, inclusiv dar fird a se
limita la, GSK3196165 (MOR103), PD-0360324 si mavrilimumab;

Inhibitorii ai MAdCAM si/sau o4P7 integrin, inclusiv dar fard a se limita la, PF-00547659 si
MEDI7183 (abrilumab);

Inhibitorii ai factorului de crestere a tesutului conjunctiv (CTGF), inclusiv dar frd a se limita la,
PE- 06473871;

Inhibitorii ai catepsinei C, inclusiv dar fird a se limita la, GSK2793660;

Inhibitorii ai epoxid hidrolazei solubile, inclusiv dar fard a se limita la, GSK2269557,

Inhibitorii ai TNFR1 asociat cu proteina domeniului de moarte, inclusiv dar fard a se limita la,
GSK2862277,

Agenti anti-CD19, inclusiv dar far3 a se limita la, MEDI-551 si AMG 729;

Agenti/inhibitori ai ligandului ICOS Anti-B7RP1, inclusiv dar fard a se limita la, MEDIS5872 si
AMG-557,

Inhibitorii ai limfoproteinei stromale timice, inclusiv dar fird a se limita la, AMG157,

Inhibitorii ai IL2, inclusiv dar fird a se limita la, daclizumab;

Inhibitorii ai proteinei neuronale 6A cu repetare inaltd a leucinei, inclusiv dar fard a se limita la,
anti-lingo (Biogen);

Inhibitorii ai integrinelor, inclusiv dar fird a se limita la, alpha-V/beta-6 (STX-100) si alpha-
V/beta-3 (VPI-2690B);

Agenti anti-CD40L, inclusiv dar fira a se limita la, CDP-7657;

Modulatori ai receptorului dopaminei D3, inclusiv dar fird a se limita la, ABT-614;

Inhibitorii si/ sau modulatori ai galectinei-3, inclusiv dar fard a se limita la, GCS-100 si GR-MD-
02;

Agenti pentru tratarea neuropatiei diabetice, inclusiv dar farad a se limita la, DA-9801 si ASP-
8232;

Agenti penru tratarea leziunilor acute a rinichilor, inclusiv dar fard a se limita la, THR-184, TRC-
160334, NX-001, EA-230, ABT-719, CMX-2043, BB-3 si MTP-131;

Modulatori ai inflamazomolor, inclusiv dar fird a se limita la, inhibitori ai NLRP3;

Modulatori ai bromodomeniilor, inclusiv dar fird a se limita la, BRD4;

Modulatori ai GPR43; si

Inhibitorii ai canalelor TRP, inclusiv dar fard a se limita la, TRPA1, TRPC3, TRPCS5, TRPC6 si
TRPC6.

Agentii terapeutici suplimentari include agenti inhibitori anti-coagulanti sau coagulanti, agenti



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD 4779 B1 2021.12.31
21

inhibitori anti-trombocit sau trombocit, inhibitorii trombin, agent{i trombolitici sau fibrinolitici, agenti
anti-aritmici, agenti anti-hipertensivi, blocanti ai canalelor de calciu (L-tip si T-tip), glicozide cardiace,
diuretice, antagonisti ai receptorului mineralocorticoid, agenti care nu formeaza NO precum organonitrati,
agenti care promoveazd NO precum inhibitorii fosfodiesterazei, agenti de micsorare a
colesterolului/lipidelor si a profilului terapiilor lipidice, agenti anti-diabetici, agenti anti-depresanti, agenti
anti-inflamatorii (steroidali si non-steroidali), agenti anti-osteoporoza, terapii de inlocuire a hormonilor,
contraceptive orale, agenfi anti-obezitate, agenti anti-anxietate, agenfi anti-proliferativi, agenfi anti-
tumorali, agenti anti-ulcer si a bolii de reflux gastroesofagian, hormon de crestere si/sau hormon de
crestere secretagog, mimeticsi ai tiroidei (inclusiv antagonist al receptorului hormonului tiroidian), agenti
anti-infectivi, agenti anti-virali, agen{i anti-bacterieni, si agenti anti-fungali.

Agenti utilizati intr-un set ICU sunt inclusi, de exemplu, dobutamin, dopamin, epinefrina,
nitroglicerina, nitroprusidul, etc.

Combinatiile agenfilor utili pentru tratarea vasculitelor includ, de exemplu, azatioprina,
ciclofosfamida, micofenolat, mofetil, rituximab, etc.

In alt exemplu, prezenta inventie dezvaluie o combinatie unde agentul secundar este cel putin un
agent selectat dintr-un inhibitor al factorului Xa, un agent anti-coagulant, un agent anti-tromocitic, un
agent de inhibare a trombinei, un agent trombolitic, si un agent fibrinolitic.

De obicei inhibitorii factorului Xa includ apixaban si rivaroxaban. Exemplele de anti-coagulanti
potriviti pentru utilizare in combinatie cu compusii din prezenta inventie includ heparine (de ex., heparine
nefractionate si greutate moleculard mica precum enoxaparin si dalteparin).

In alte exemple agentul secundar este cel putin un agent selectat din warfarin, heparind
nefractionatd, heparind cu greutate moleculard mica, pentasaharide sintetice, hirudin, argatrobane,
aspirina, ibuprofen, naproxen, sulindac, indometacina, mefenamat, droxicam, diclofenac, sulfinpirazona,
piroxicam, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban, eptifibatida, abciximab, melagatran, disulfatohirudina,
activator al plasminogenului din tesut, activator modificat al plasminogenului din fesut, anistreplaze,
urochinaza, si streptokinaza.

In alte exemple, agentul este cel putin un agent anti-trombocitic. In mod deosebit sunt preferati
agentii anti-trombocitici aspirina si clopidogrelul. Termenul agenti anti-trombocitici (sau agenti inhibitori
ai trombocitelor), precum este folosit aici, denumeste agenfii care inhibd functia trombocitelor, d e
exemplul prin inhibarea agregarii, adeziunii sau secretiei granulare a trombocitelor. Agenti includ, dar nu
sunt limitati la, variate medicamente anti-inflamatorii non-steroidale cunoscute (NSAIDS) precum
aspirina, ibuprofenul, naproxenul, sulindac, indometacina, mefenamat, droxicam, diclofenac,
sulfinpirazona, piroxicam, si sdrurile farmaceutic acceptabile sau prodrogurile acestora. Sunt preferati
NSAIDS, aspirina (acid acetilsaliciclic sau ASA) si inhibitori COX-2 precum celecoxib sau piroxicam.
Alfi inhibitori ai agentilor trombocitici potrivifi includ antagonistii IIb/Illa (de ex., tirofiban, eptifibatida,
si abciximab), antagonisti ai receptorului tromboxan-A2 (de ex., ifetroban), inhibitorii ai tromboxan-A2-
sintetazei, inhibitorii PDE-II (de ex., pletal, dipiridamol), si sdrurile farmaceutic acceptabile sau
prodrogurile acestora.

Termenul agenti anti-trombocitici (sau agenti inhibitori ai trombocitelor), asa cum este utilizat
aici, este de asemenca destinat si includd antagonisti ai receptorului ADP (adenozin difosfat), de
preferintd antagonisti ai receptorului purinergic P>Y: si P2Y12, PY1, fiind chiar mai preferat. Antagonisti
preferati ai receptorului P>Y1» includ ticagrelor, prasugrel, ticlopidina si clopidogrel, inclusiv sdrurile
farmaceutic acceptabile sau prodrogurile acestora. Clopidogrel este un agent chiar mai preferat.
Ticlopidina si clopidogrel sunt de asemenea compusii preferafi deoarece acestea sunt cunoscufi a fi blanzi
in utilizare asupra tractului gastro-intestinal.

Termenul inhibitori ai trombinei (sau agenti anti-trombinici), precum este folosit aici, denumeste
inhibitorii serin-proteaz trombinei. Prin inhibarea trombinei, variate procese trombin-mediate, precum
activarea trombocitelor trombin-mediate (care este, de exemplu, agregarea trombocitelor, si/sau secretia
granulard a activatorului plasminogen a inhibitorului-1 si/sau serotoninei) si/sau formarea fibrinei sunt
perturbate. Un numér de inhibitori ai trombinei este cunoscut unui specialist din domeniu si acesti
inhibitori sunt considerati a fi utilizati in combinafie cu compusii prezenti. Asemenea inhibitori includ,
dar nu sunt limitati la, derivatii boroargininei, boropeptide, heparina, hirudin, argatroban, si melagatran,
inclusiv sarurile farmaceutic acceptabile si prodrogurile acestora. Derivatii boroargininei si boropeptidele
includ N-acetil si derivati peptidici ai acidului boronic, precum derivati cu acid alfa-aminoboronic la C-
terminal al lizinei, ornitinei, argininei, homoargininei si analogi izotiouronici corespuzaitori ai acestora.
Termenul hirudin, precum este folosit aici, include derivatii sau analogii potriviti ai hirudinei, denumite
aici ca hirulogi, precum disulfatohirudin. Termenul trombolitice sau agenti fibrinolitici (sau trombolitice
sau fibrinolitice), precum este folosit aici, denumeste agentii care lizeaza cheagurile de singe (thrombii).
Asemenea agenti includ activatori ai plasminogenului din fesut (natural sau recombinant) si formele
modificate ale acestuia, anistreplaze, urokinaza, streptokinaza, tenecteplaza (TNK), lanoteplaza (nPA),
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inhibitori ai factorului VIla, inhibitorii PAI-1 (de ex., inactivatori ai inhibitorilor activatorului
plasminogenului din tesut), inhibitorii ai alpha2-antiplasminei, si complexul activator al streptokinazei
plasminogen anizoilatd, inclusiv sirurile farmaceutic acceptabile sau prodrogurile acestora. Termenul
anistreplaza, asa cum este utilizat aici, se referd complexul activator al streptokinazii plasminogen
anizoilate, precum este descris, de exemplul, in EP 028,489, dezviluirea din care este incorporatd aici
prin referin{d. Termenul urokinazd, precum este folosit aici, este destinatd sd denumeascd ambele catene
ale urokinazei, dubld si singulard, cea din urmd de asemenea fiind denumitd aici ca prourochinazi.
Exemplele de agenti anti-aritmici potriviti includ: Clasa I de agenti (precum propafenona); Clasa II de
agenti (precum metoprolol, atenolol, carvadiol si propranolol); Clasa III de agenti (precum sotalol,
dofetilida, amiodarona, azimilida si ibutilida); Clasa IV de agenti (precum ditiazem si verapamil);
deschizitori ai canalelor de Kt precum inhibitorii 15ch, si inhibitorii Igyy (de ex., compusii precum cei
dezvaluifi in WO01/40231).

Compusii prezentei inventii pot fi utilizati in combinatie cu agenti antihipertensivi si asemenea
activitate antihipertensivd este usor determinatd de specialistii in domeniu in corespundere cu testele
standard (de ex., mdsurdrile presiunii arteriale). Exemplele potrivite de agenti anti-hipertensivi includ:
blocanti alfa adrenergici; blocanti beta adrenergici; blocanti ai canalului de calciu (de ex., diltiazem,
verapamil, nifedipina si amlodipina); vasodilatori (de ex., hidralazina), diuretici (de ex., clorotiazida,
hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida,
triclorometiazida, politiazida, benztiazida, acid etacrinic, tricrinafen, clortalidona, torsemida, furosemida,
musolimina, bumetanida, triamtrenena, amilorida, spironolactona); renin inhibitorii; inhibitorii ACE (de
ex., captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, quinapril,
ramipril, lisinopril); antagonisti ai receptorului AT-1 (de ex., losartan, irbesartan, valsartan); antagonisti ai
receptorului ET (de ex., sitaxsentan, atrsentan si compusii dezvaluiti in U.S. Patent Nos. 5,612,359 si
6,043,265); antagonist dual ET/AIl (de ex., compusii dezviluiti in WO 00/01389); inhibitori ai
endopeptidazai neutre (NEP); inhibitori ai vasopepsidazei (inhibitori duali NEP-ACE) (de ex.,
gemopatrilat si nitratii). Un agent antiangind obisnuit este ivabradina.

Exemplele de blocanti potriviti ai canalului de calciu (L-tip sau T-tip) includ diltiazem,
verapamil, nifedipina si amlodipina si mibefradil. Exemplele de glicozide cardiac potrivite includ digitalis
si ouabain.

Intr-un exemplu, un compus al inventiei poate fi co-administrat cu unul sau mai multe diuretice.
Exemple de diurctice potrivite includ (a) diurctice de ansd precum furosemida (precum LASIX™),
torsemida (precum DEMADEX™), bemetanida (precum BUMEX™), si acid etacrinic (precum
EDECRIN™); (b) diuretice de tip tiazid precum clorotiaziae (precum DIURIL™, ESIDRIX™ sau
HIDRODIURIL™), hidroclorotiazida (precuam MICROZIDE™ sau ORETIC™), benztiazida,
hidroflumetiazida  (precum SALURON™),  bendroflumetiazida, metilclortiazida, politiazida,
triclormetiazida, si indapamida (precum LOZOL™); (c) diuretice de tip ftalimidin precum clortalidon A
(precum HYGROTON™), si metolazon (precum ZAROXOLYN™); (d) diuretice de tip chinazolin
precum quinetazona; si (e) diurctice de protectie a potasiului precum triamterena (precum
DYRENIUM™), si amilorida (precum este MIDAMOR™ sau MODURETIC™). in alte exemple, un
compus al inventiei poate fi co-administrat cu un diuretic de ansi. In alte exemple suplimentare, diureticul
cu ansi este selectat din furosemide si torsemide. In alte exemple suplimentare, unul sau mai multi
compusi ai prezentei inventii poate fi co-administrat cu furosemide. In alte exemple suplimentare, unul
sau more compusii inventiei poate fi co-administrat cu torsemide care poate fi optional o forma de
eliberare controlatd sau modificatp a torsemidei.

In alte exemple, un compus al inventiei poate fi co-administrat cu a tiazide-tip diuretic. In alte
exemple suplimentare, diureticul de tip tiazid este selectat din grupul ce consti din clorotiazide si
hidroclorotiazide. In alte exemple suplimentare, unul sau mai multi compusi ai prezentei inventii pot fi
co-administrati cu clorotiazidele. In alte exemple suplimentare, unul sau mai multi compusi ai prezentei
inventii pot fi co-administrati cu hidroclorotiazidele. in alte exemple, unul sau mai multi compusi ai
prezentei inventii pot fi co-administrati cu un diuretic de tip ftalimidin. in alte exemple suplimentare,
diureticul de tip ftalimidinic este clortalidona.

Exemplele de combinatii ptrivite ai agonistilor receptorului mineralocorticoid includ
sprionolactone si eplerenone. Exemplele de combinatie potrivitd de inhibitori ai fosfodiesterazei includ:
inhibitorii PDE III (precum cilostazol); si inhibitorii PDE V (precumsildenafil).

Compusii din prezenta inventie pot fi folositi in combinatie cu agenti de modelare a
colesterolului (inclusiv agenti de micsorare a colesterolului) precum un inhibitor a lipazei, un inhibitor al
HMG-CoA reductazei, un inhibitor al HMG-CoA sintazei, un inhibitor al expresiei genice a HMG-CoA
reductazei, inhibitor al expresiei genice a HMG-CoA sintazei, un al secretiei MTP/Apo B, un inhibitor
CETP, un inhibitor al absorbtiei acizilor biliari, un inhibitor al absorbtiei colesterolului, un inhibitor de
sinteza a colesterolului, un inhibitor al squalen sintetazei, un inhibitor al squalen epoxidazei, un inhibitor
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al squalen ciclazei, un inhibitor combinat al squalen epoxidazei/squalen ciclazei, un fibrat,
niacina, o risind schimbdtoare de ioni, un antioxidant, un inhibitor ACAT sau un acid biliar sequestrant
sau un agent precum mipomersen.

Exemplele potrivite de agenti de micsorare a colesterolului/lipidelor si terapiile de profil ale
lipidelor includ: inhibitori ai HMG-CoA reductazei (de ex., pravastatin, lovastatin, atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, NK-104 (cunoscufi ca: itavastatin, sau nisvastatin sau nisbastatin) si ZD-4522
(cunoscuti ca: rosuvastatin, sau atavastatin sau visastatin)); inhibitorii ai squalen sintetazei; fibrati;
sequestranti ai acizilor biliari (precum questran); inhibitorii ACAT; inhibitorii MTP; inhibitori ai
lipooxigenazei; inhibitori de absorbfie a colesterolului; si inhibitorii ai proteinei de transfer a colesteril
esterului.

Agentii anti-inflammatorii de asemenea includ inhibitorii sSPLA2 si IpPLA2 (precum darapladib),
inhibitorii 5 LO (precum atrelueton) si antagonisti IL-1 si IL-1r (precum canakinumab).

Alti agenti aterosclerotici includ agenti care moduleazd actiunea PCSK9, de exemplu, numit
bococizumab.

Complicatiile cardiovasculare ale diabetului de tipul 2 sunt asociate cu nivelurile ddunitoare ale
MPO, deci, compusii din prezenta inventie pot fi folosi{i in combinatie cu agenti anti-diabetici, in special
agenti anti-diabetic de tip 2. Exemplele de agenti anti-diabetici potriviti includ (de ex., insulinele,
metfomin, inhibitorii DPPIV, agonisti GLP-1, analogi si mimetici, inhibitorii SGLT1 si SGLT2). Agentii
anti-diabetici potrivi{i includ un inhibitor al acetil-CoA carboxilazei-(ACC) precum cei descrisi in
W02009144554, W02003072197, W0O2009144555 si WO2008065508, un inhibitor al diacilglicerol O-
aciltransferazei 1 (DGAT-1), precum cele descrise in WO09016462 sau W02010086820, AZD7687 sau
LCQ908, inhibitor al diacilglicerol O-aciltransferazei 2 (DGAT-2), inhibitori ai monoacilglicerol O-
aciltransferazei, un inhibitor al fosfodiesterazei (PDE)-10, un activator AMPK, o sulfoniluree (de ex.,
acetohexamida, clorpropamida, diabineza, glibenclamida, glipizida, gliburida, glimepirida, gliclazida,
glipentidea gliquidona, glizolamida, tolazamida, si tolbutamida), o meglitinidd, un inhibitor al a-amilazei
(de ex., tendamistat, trestatin si AL-3688), un inhibitor al a-glucozid hidrolazei (de ex., acarboza), un
inhibitor al a-glucosidazei (de ex., adipozina, camigliboza, emiglitat, miglitol, vogliboza, pradimicin-Q, si
salbostatin), un agonist PPARy (de ex., balaglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona, izaglitazona,
pioglitazona si roziglitazona), un agonist al PPAR o/y (de ex., CLX-0940, GW-1536, GW-1929, GW-
2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767 si SB-219994), o biguanida (de ex., metformin), un
glucagon de tip peptidd 1 (GLP-1) modulator precum un agonist (de ex., exendin-3 si exendin-4),
liraglutida, albiglutida, exenatida (Byetta®), albiglutida, lixizenatida, dulaglutida, semaglutida, NN-
9924, TTP-054, un inhibitor al proteinei tirozin fosfataza-1B (PTP-1B) (de ex., trodusquemina, extract
hirtiozal, si compusii dezvaluiti de Zhang, S., si al., Drug Discovery Today, 12(9/10), 373-381 (2007)),
inhibitor SIRT-1 (de ex., resveratrol, SK2245840 sau GSK184072), un inhibitor al dipeptidil peptidazei
IV (DPP-1V) (de ex., cei din WO2005116014, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, dutogliptin, linagliptin
si saxagliptin), un secretagog al insulin, un inhibitor al oxiddrii acizilor grasi, un antagonist A2, un
inhibitor al kinazei amino-terminale c- jun (JNK), activatori ai glucokinazei (GKa) precum cei descrisi in
W02010103437, W02010103438, W02010013161, W0O2007122482, TTP-399, TTP-355, TTP-547,
AZD1656, ARRY403, MK-0599, TAK-329, AZD5658 sau GKM-001, insulind, un mimetic al insulinei,
un inhibitor al glicogen fosforilazei (de ex., GSK1362885), un agonist al receptorului VPAC2, inhibitori
SGLT2, precum cei descrisi in E.C. Chao si al. Nature Reviews Drug Discovery 9, 551-559 (July 2010)
inclusiv dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin, tofogliflozin (CSG452), ASP-1941, THR1474, TS-
071, ISIS388626 si LX4211 precum si cei din W02010023594, un modulator al receptorului glucagonic
precum cele descrise in Demong, D.E. si al. Annual Reports in Medicinal Chemistry 2008, 43, 119-137,
modulatori GPR119, in special agonisti, precum cei descrisi in W(02010140092, W02010128425,
W02010128414, W02010106457, Jones, R.M. si al. in Medicinal Chemistry 2009, 44, 149-170 (de ex.,
MBX-2982, GSK1292263, APD597 si PSN821), derivati FGF21 sau analogs precum cei descrisi in
Kharitonenkov, A. si al. si al., Current Opinion in Investigational Medicamente 2009, 10(4)359-364,
modulatori ai receptorului TGRS (de asemenea termed GPBAR1), in special agonisti, precum cei descrisi
in Zhong, M., Current Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10(4), 386-396 si INT777, agonisti GPR40,
precum cei descrisi in Medina, J.C., Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2008, 43, 75-85, inclusiv
dar far3 a se limita 1a TAK-875, GPR120 modulatori, in special agonisti, activatori ai receptor de afinitate
inalti la acid nicotinic (HM74A), si inhibitorii SGLT1, precum GSK1614235. In continuare poate fi
gisitd o listd reprezintativd de agenfi anti-diabetici care pot fi combinati cu compusii din prezenta
inventie, de exemplu, de la pagina 28, randul 35 pand la pagina 30, rAndul 19 din WO2011005611.
Agentii anti-diabetici preferafi sunt metformin si inhibitorii DPP-IV (de ex., sitagliptin, vildagliptin,
alogliptin, dutogliptin, linagliptin si saxagliptin). Alti agenfi antidiabetici pot include inhibitorii sau
modulatori ai enzimei carnitin palmitoil transferaza, inhibitorii ai fructoz 1,6-difosfataza, inhibitorii ai
aldoz reductazei, inhibitori ai receptorului mineralocorticoid, inhibitorii ai TORC?2, inhibitorii ai CCR2
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si/sau CCRS, inhibitorii ai izoformelor PKC (de ex., PKCO, PKCO, PKC[), inhibitorii ai sintetazei
acizilor grasi, inhibitorii ai serin palmitoil transferazei, modulatori ai GPR81, GPR39, GPR43, GPR41,
GPR105, Kvl1.3, proteina 4 de lagare a retinolului, receptor glucocorticoid, receptori somatostainici (de
ex., SSTR1, SSTR2, SSTR3 si SSTRS), inhibitorii sau modulatori ai PDHK2 sau PDHK4, inhibitorii ai
MAP4K4, modulatori ai familiei IL1 inclusiv IL1beta, modulatori ai RXRalfa. Suplimentar agentii anti-
diabetici potriviti includ mecanismele mentionate de Carpino, P.A., Goodwin, B. Expert Opin. Ther. Pat,
2010, 20(12), 1627-51.

Specialistii din domeniu vor recunoaste cd compusii acestei invenfii pot de asemenea fi folosifi
in conjugare cu alte tratamente cardiovasculare sau cerebrovasculare inclusiv PCI, stentarea, stenturi
pentru eluarea medicamentelor, terapia cu celule stem si dispozitive medicale precum stimulatoare
cardiace implantate, defibrilatoare, sau terapie de resincronizare cardiac.

Compusii prezentei invenfii pot fi utilizati in combinatic cu agenti neuroinflamatorii si
neurodegenerativi la mamifere. Exemplele suplimentare de agenti neuroinflamatorii si neurodegenerativi
includ antidepresanti, antipsicotice, agenti anti-durere, agen{i anti-Alzheimer si agen{i anti-anxietate.
Exemplele de clase particulare de antidepresanti care pot fi folositi in combinatie cu compusii inventiei
includ inhibitorii de recaptare a norepinefrinei, inhibitorii recaptirii selective a serotoninei (SSRIs),
antagonisti ai receptorului NK-1, inhibitori ai monoamin oxidazei (MAOIs), inhibitori reversibili ai
monoamin oxidazei (RIMAs), inhibitorii a recaptdrii serotoninei si noradrenalinee (SNRIs), antagonisti ai
factorului de eliberare a corticotropinei (CRF), si antidepresanti atipici. Inhibitorii de recaptare a
norepinefrinei potrivifi includ si exemplele de amine triciclice tertiare si amine triciclice secondare
potrivite  include amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina, dotiepina,
butriptilina, nortriptilina, protriptilina, amoxapina, desipramina si maprotilina. Exemplele potrivite de
SSRIs includ fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, si sertralina. Exemplele de inhibitori ai monoamin
oxidazei includ izocarboxazida, fenelzina, si tranilciclopramina. Exemplele de inhibitorii reversibili
potriviti ai monoamin oxidazei includ moclobemida. Exemplele de SNRIs potrivite pentru utilizare in
prezenta inventie includ venlafaxina. Exemplele de anti-depresanti atipici potriviti includ bupropion, litiu,
trazodona si viloxazina. Exemplele de agenti anti-Alzheimer includ antagonisti ai receptorului NMDA
precum memantina; si inhibitori ai colinasterazei precum donepezil si galantamina. Exemplele de clase
potrivite de agenti anti-anxietate care pot fi folositi in combinatie cu compusii din inventiei includ
benzodiazepine si agonisti ai receptorului serotoninei 1A (5-HT1A), si antagonisti CRF.
Benzodiazepinele potrivite includ alprazolam, clordiazepoxid, clonazepam, clorazepate, diazepam,
lorazepam, oxazepam, si prazepam. Agonistii ai receptorului 5-HT1A potriviti includ buspirona si
ipsapirona. Antagonistii CRF potriviti includ verucerfont. Antipsihoticele atipice potrivite includ
paliperidona, ziprasidona, risperidona, aripiprazol, olanzapina, si quetiapina.

Agonistii potriviti ai nicotin acetilcolinei CP-601927 includ si vareniclina. Agentii anti-durere
includ pregabalin, gabapentin, clonidina, neostigmina, baclofen, midazolam, ketamina si ziconotida.

Prezenta inventie in cotinuare cuprinde truse care sunt potrivite pentru utilizare in realizarea
metodei de tratament descrisd mai sus. Intr-un exemplu, trusa include o primi forma de dozaj ce contine
unul sau mai multi compusi ai prezentei inventii si un container pentru dozaj, In cantitafi suficiente pentru
realizarea metodei din prezenta inventie.

In alte exemple, trusa din prezenta invenfie cuprinde unul sau mai multi compusi ai prezentei
inventii.

Prezenta inventie in cotinuare cuprinde compusi intermediari utili in sinteza
compusilor din inventie, inclusiv sdruri si/sau tautomerial acestora.

Schemele Sintetice Generale

Compusii cu Formula III pot fi obtinufi prin metodele descrise mai jos, impreund cu metodele
sintetice cunoscute in domeniul chimiei organgheatd, sau modificarile si transformadrile care sunt
familiare pentru cei cu calificare obisnuitd in domeniu. Materialele initiale folosite aici sunt comercial
accesibile sau pot fi obtinute prin metode de rutind cunoscute in domeniu precum metodele dezvaluite in
cartile standard de referintd precum Compendium of Organic Synthetic Methods, Vol. I-XII (publicat de
Wiley-Interscience)]. Metodele preferate includ, dar nu sunt limitate la, cele descrise mai jos.

Pe durata oricirei din secventile sintetice ce urmeazad poate fi necesar si/sau dorit de protejat
grupele senzibile sau reactive in unele din moleculele implicate. Aceasta poate fi realizat prin intermediul
grupelor de protectie conventionale, precum cele descrise in T. W. Greene, Protective Grups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; T. W. Greene si P. G. M. Wats, Protective Grups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1991; si T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protective Grups in Organic
Chemistry, John Wiley & Sons, 1999, care sunt incorporate aici prin referintd.

Compusii cu Formula III, sau sarurile farmaceutiv acceptabile a acestora, pot fi preparate in
corespundere cu Schemele de reactie discutate in cele ce urmeazad. Cu exceptia cazului in care se specifica
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astfel, substituentii in Schema sunt sunt definifi ca mai sus. Izolarea si purificarea produtilizarealor este
realizat prin proceduri standard, care sunt cunoscute la un chimist cu calificare obisnuita.

Se va intelege de citre un specialist in domeniu cd diferite simboluri, superscripte si subscripte
folosite in Schema, metode si exemple sunt folosite pentru confortul reprezentirii si/sau a reflecta ordinea
in care ele sunt introduce in Schema, si nu sunt destinate sd corespundd neapdrat la simboluri,
superscripte sau subscripte in revendicdrile atasate. In plus, un specialist in domeniu va recunoaste ci in
multe cazuri, acesti compusi vor fi amestecuri si enantiomeri care pot fi separafi la diferite etape ale
Schemelor de sintezd folosind tehnici conventionale, precum, dar fird a se limita la, cristalizare,
cromatografie pe fazd normald, cromatografie pe faza inversa si cromatografie chirald, pentru a obfine
enantiomeri individuali. Schemele sunt reprezentativele metodelor folosite in sinteza compusilor din
prezenta inventie.

Ei nu sunt pentru a constrange domeniul de aplicare a inventiei in orice fel.

Schema 1

Schema 1 ilustreazd o metodd de obfinere a a compusilor cu Formula Ia. Un compus cu
Formula A, in care Lv este o grupare fugace deplasabild (precum cloro sau fluoro, de exemplu) este tratat
cu un compus cu Formula B (de exemplu, vezi Schema 9, sau comercial accesibil) pentru a obtine un
produs cu Formula Ia. Reactia este tipic realizati in prezenta unei baze potrivite precum carbonat de
sodiu, tert-butoxid de potasiu, hidrurd de sodiu sau hexametildisilazida de potasiu intr-un solvent potrivit
sau amestec de solventi, precum THF sau dimetilformamidi. Compusii cu Formula A pot fi obtinuti asa
cum este descris in Schemele ulterioare. Compusii compusii cu Formula R2-OH pot fi obtinuti de la
furnizorii comerciali, sau obtinuti prin metode descrise in literatura chimicd, sau pot fi obtinuti asa cum
este descris in Schemele ulterioare. Dacd transformirile dorite urmdtoare pot fi aplicate pentru compusul
cu Formula Ia.

De exemplu, compusul cu Formula Ia unde R®= CN poate fi supus unei reactii de hidrolizi a
nitrilului pentru a obtine un compus cu Formula Ia in care R®= CONH,. Reactia poate fi realizat printr-o
varietate de metode cunoscute unui specialist in domeniu, de exemplu prin utilizarea acizilor sau bazelor,
optional in prezenta unui oxidant precum peroxidul de hidrogen, sau prin utilizarea catalizatorilor chimici
sau enzimatici. In alte cazuri, compusul cu Formula Ia poate fi in continuare tratat cu reagenti, precum
acizi, pentru a scinda grupa de protectie, precum grupele t-butoxicarbonil, si/sau cu alti reagenti pentru a
derivatiza grupele functionale precum grupele carboxil, amino, sau hidroxil.

Schema 2

Fuvthar
sieps

Schema 2 ilustreazi o altd metoda pentru obtinerea compusilor cu Formula Ia, deosebit de
potrivi{i pentru acele cazuri in care X si Y in compusul cu Formula A sunt ambii carbon. Aceastd metoda
prevede alchilarea unui compus cu Formula A cu un compus cu Formula B (unde grupa R'20- este fie
hidroxil sau un ester sulfonat precum p-toluensulfonat sau metanesulfonat; de exemplu, vezi Schema 9,
sau comercial accesibil), folosind metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, pentru a obtine un
produs cu Formula Ia. De exemplu, aceastd reactie poate fi realizatd prin tratarea unui compus cu
Formula A cu un compus cu Formula B (R = H) in in prezenti de trifenilfosfind si un ester
azodicarboxilat (“Reactia Mitsunobu”) intr-un solvent potrivit precum THF. Alternativ, alchilularea unui
compus cu Formula A poate fi realizati folosind un compus cu Formula B (R20 = TsO sau alti esteri
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sulfonati) in prezenta unei baze precum carbonatul de sodiu, intr-un solvent potrivit precum THF sau
dimetilformamida.

Daca transformirile dorite urmitoare pot fi aplicate pentru compusul cu Formula Ia. De
exemplu, compusul cu Formula Ia unde R® = CN poate fi supus unei reactii de hidrolizi a nitrilului pentru
a obtine un compus cu Formula Ia in care R= CONH?. Reactia poate fi realizatd printr-o varietate de
moduri cunoscute unui specialist in domeniu, de exemplu prin utilizarea acizilor si bazelor, optional in
prezenta unui oxidant precum peroxidul de hidrogen, sau prin utilizarea catalizatorilor chimici sau
enzimatici. In alte cazuri, compusul cu Formula Ia poate fi in continuare tratat cu reagenti, precum acizi,
pentru a scinda grupa de protectie, precum grupele t-butoxicarbonil, si/sau cu alti reagenfi pentru a
derivatiza grupele functionale precum grupele carboxil, amino, sau hidroxil.
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Schema 3 ilustreazi o metoda de obtinere a compusilor cu Formula A, unde Y = N si X = CH,
asa cum este ilustrat mai sus. Un acid cu Formula Ci este tratat cu agent de alchilare, de exemplu,
iodometan (R! = metil), si 0 bazi, precum K2CO3, intr-un solvent potrivit precum DMF. Esterii rezultati
cu Formula Cii este apoi redusi intr-un compus cu Formula Ciii prin tratare cu un agent de reducere
potrivit, precum NaBH4, intr-un solvent precum THF. Alcoolul cu Formula Ciii este oxidat intr-o
aldehidd cu Formula Civ folosind metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, precum tratarea cu
clorocromat de piridiniu sau dioxid de magneziu.

Inelul izochinolinic se formeaza din aldehida cu Formula Civ prin reducere cu un acetal al
aminoacetaldehidei urmatd de tratarea cu trifluoroetart de bor, asa cum este descris in Synthetic
Communications 1999, 29 (9), p. 1617. Izochinolina formatd cu Formula Cv este cianatd, folosind metode
cunoscute pentru specialistii din domeniu, precum tratarea cu cianurd de cupru(l) intr-un solvent precum
DMF sau piridind, pentru a obtine un nitril cu Formula Cvi.

Oxidarea cu un agent de oxidare potrivit, precum peroxidul de hidrogen sau un peracid precum
acid m-cloroperbenzoic sau acid peracetic, conduce la obtinerea unui izochinolin N-oxid cu Formula
Cvii. Acesta poate fi halogenat prin metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, frecvent prin
tratare cu oxiclorura de fosfor cu sau fira un solvent aditional, pentru a obtine intermediarul cu Formula
A (Lv=Cl).
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Schema 4

Schema 4 ilustreazi o metodd de obtinere a compusilor cu Formula A unde Y=Nsi X=CH. O
aldehidi cu Formula Cviii este tratat cu agent de alchilare, de exemplul, 2-bromopropan (R! = izopropil),
si 0 baza precum K,CO; intr-un solvent potrivit precum DMF sau DMSO. Aldehida cu Formula Cix este
apoi folositi In condensarea Knoevenagel cu acid malonic, tipic in prezenfa of piridind si piperidind,
pentru a obfine un acid cu Formula Cx. Acidul poate fi convertit intr-o acil azidd cu Formula Cxi printr-o
varietate de metode cunoscute unui specialist in domeniu, de exemplu prin tratare sequentiald cu un
ester cloroformiat urmati de prin reducere cu azidd de sodiu. Prin incilzire, acil azida poate participa in
reactia Curtius formind un compus cu Formula Cxii. Reactia Curtius poate fi efectuatd intr-un solvent
potrivit, de exemplu difenil eter, la o temperatura tipic in exces de 200 °C. Compusul cu Formula Cxii
este cianatd, folosind metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, precum tratarea cu cianurd de
zinc in prezentd de catalizator de paladiu, pentru a obtine un compus cu Formula Cxiii. Acesta poate fi
halogenat prin metode cunoscut pentru specialistii din domeniu, frecvent prin tratare cu oxiclorura de
fosfor cu sau fard un solvent aditional, pentru a obfine intermediarul cu Formula A (Y=N, X=CH, Lv=
Cl).

Schema 5
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Schema 5 ilustreazd o metodd de obtinere a compusilor cu Formula A unde X si Y = N. Un
ester cu Formula Cxiv este nitrat cu aciz azotic pentru a obfine un compus cu Formula Cxv, care poate
poate fi apoi redus intr-o amind cu Formula Cxvi prin metode cunoscute pentru specialistii din domeniu,
de exemplu prin tratare cu clorurd de staniu(Il) in solutie acidd. Tratarea ulterioard cu formaldehidd sau
reagenti similari poate fi folositd pentru a realiza formarea unei chinazolinone cu Formula Cxvii.
Chinazolinona rezultatd cu Formula Cxvii este cianatd, folosind metode cunoscute pentru specialistii din
domeniu, precum tratarea cu cianurd de zinc si un catalizator de paladiu precum tetra(kis)trifenilfosfin
paladiu(0), intr-un solvent precum THF pentru a obfine un nitril cu Formula Cxviii. Acesta poate fi
halogenat prin metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, frecvent prin tratare cu oxiclorura de
fosfor cu sau fara un solvent aditional, pentru a obtine intermediarul cu Formula A (Lv = Cl).
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Schema 6 ilustreazd o metodd de obfinere a compusilor cu Formula A. Un ester
nitrobenzoat cu Formula Cxix este redus prin metode cunoscute pentru specialistii din domeniu, de
exemplu cu hidrogen in prezenta unui catalizator de paladiu intr-un solvent precum etanolul, intr-o amina
cu Formula Cxx. Acecastd amini este condensatd cu un derivat al acidului malonic precum acidul
Meldrum in prezenta unui trialchilortoformiat, precum trietil ortoformiat, intr-un solvent potrivit
precum etanol pentru a obtine un compus cu Formula Cxxi. Ciclizarea termicare este efectuatd prin
incilzirea unui compus cu Formula Cxxi la o temperaturd tipic in exces de 200 °C si tipic intr-un solvent
precum difenil eter sau Dowtherm A, pentru a obtine o chinolind cu Formula Cxxii, in unele cazuri
acompaniati de regioizomerul cu Formula Cxxiii. Separarea acestor izomeri poate fi realizatd printr-o
saponificare selectivd cu un alcaliu, de exemplu, hidroxid de litiu, intr-un solvent precum THF apos
pentru a obfine chinolona doritd cu Formula Cxxiv. Acest compus poate fi halogenat prin metode
cunoscute pentru specialistii din domeniu, frecvent prin tratare cu oxiclorura de fosfor cu sau fard un
solvent aditional. Acidul carboxilic poate fi apoi convertit in carboxamidid prin metode cunoscute pentru
specialistii din domeniu; de exemplu, prin tratarea cu un exces de amoniu intr-un solvent de reactie
compatibil precum 1,4-dioxan oferd intermediarul cu Formula A.
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Schema 7 ilustreazd o metodd de obtinere a compusilor cu Formula A unde X si Y sunt ambii
carbon. Un naftol cu Formula Cxxv poate fi supus esterificirii Fischer pentru a obtine un compus cu
Formula Cxxvi. Grupul hidroxil distal poate fi mascat folosind un grup de protectie potrivit (GP), de
exemplu, prin formarea unui eter silil folosind procedurele standard cunoscute unui specialist in domeniu,
de exemplu cu clorura de t-butildifenilsilil si imidazol, intr-un solvent potrivit precum 1,2-dicloroetan,
pentru a obtine un compus cu Formula Cxxvii. Alchilarea grupei hidroxil proximale poate fi realizata cu
un alcool R'-OH in prezenta de trifenilfosfind si un ester azodicarboxilat (“Reactia Mitsunobu”™) intr-un
solvent potrivit precum THF pentru a obtine un compus cu Formula Cxxviii, care poate fi saponificat cu
un alcaliu pentru a obtine un compus cu Formula Cxxix. Conversia intr-o amida primara poate fi realizatd
folosind metode standard cunoscute unui specialist in domeniu, de exemplu prin conversie intr-o clorura
de acid folosind un reagent precum clorura de oxalil pentru a obtine un compus cu Formula Cxxx, care
poate fi convertit intr-o amidd primard cu Formula A, prin metode cunoscute pentru specialistii din
domeniu; de exemplu, prin expunerea la un exces de amoniu, tipic in prezenta unui solvent potrivit
precum THF, api, sau un amestec de solventi.
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Schema 8 ilustreazd o metodd de obtinere unor compusi aditionali cu Formula A. In aceastd
metodid, un compus cu Formula A este dealchilat pentru a elimina grupul alchil R! pentru a obtine un
compus cu Formula Ai. Dealchilarea poate fi efectuatd prin metode standard cunoscute pentru un
specialist in domeniu, de exemplu prin utilizarea clorurii de aluminiu anhidre sau tribromurii de bor intr-
un solvent precum DCM, si poate fi cel mai avantajos efectuati cAnd RS = CN. Alchilarea ulterioard un
grupei OH poate fi efectuatd pentru a instala o noud grupd R! pentru a obtine un compus nou cu Formula
A, folosind metode cunoscute unui specialist in domeniu, de exemplu prin tratarea cu un alcool R!-OH in
prezenfa de trifenilfosfind si un ester azodicarboxilat (“Reactia Mitsunobu™) intr-un solvent potrivit
precum THF, sau prin tratare cu un agent de alchilare precum o clorurd, bromurd, sau iodurd de alchil
(R!-C1, R!-Br, sau R!-I) si 0 bazi precum K,CO; intr-un solvent potrivit precum THF sau DMF.

Schema 9
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Schema 9 ilustreazi 0 metodd de obtinere a unor compusi cu Formula B de tipul R?-OH asa cum
este folosit in Schemele 1 si 2. Compusii cu Formula Cxxxi sunt bine cunoscuti in literatura chimic, in
special acei compusi in care Ra si Rb sunt ambii metil, si in care Ra este fenil(substituit) si Rb este H. In
aceastd metodd, compusul cu Formula Cxxxi este tratat cu o bazi potrivitd, frecvent hexametildisilazida
de litiu sau diizopropilamidad de litiu, intr-un solvent potrivit precum THF, eter, MTBE sau 2-
metilTHF folosind conditii bine stabilite in literatura chimici. Amestecul poate fi apoi tratat cu un
electrofil pentru a instala electrofilul E] in inelul lactamic. Electrofilii potriviti sunt bine cunoscuti pentru
specialistii din domeniu si includ, dar nu sunt limitati la, agentii de halogenare precum speciile electrofile
de halogen, agenti de alchilare precum halogenuri de alchil, compusi carbonilici precum aldehide, cetone,
sau esteri, agenfi de oxidare precum oxigenul molecular sau sulfoniloxaziridine, agentii de aminare
precum sulfonil azidele, si electrofilii ce contin sulf precum disulfele, tiocianati, sulfinati, si sulfonil
clorurile. Lactamele substituite ce rezultd cu Formula Cxxxii pot fi supuse acestui proces a doua oard
pentru a instala un alt electrofil in inelul lactamic, reprezentat in Schema prin E2. Se va recunoaste de
ctre un specialist in domeniu ci electrofilii E1 si E2 pot fi supsusi transformirilor chimice ulterioare. Va
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fi de asemenea recunoscut cid introducrea clectrofililor E1 si E2 poate genera un amestec de
stereoizomeri, care pot fi separati prin metode cunoscute in compusi stereoizomerici puri discreti. In
final, tratarea cu un acid este folosit in mod obisnuit pentru a elimina grupa aminica protectivi ce contine
Ra si Rb de compus R2-OH cu Formula B. Va fi de asemenea recunoscut cd electrofilii E1 si E2 vor
permite in cele din urmi obtinerea substituentilor R* in compusul cu Formulalll.

Schema 10

Schema 10 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R? -OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceasti metodi, compusul cu Formula Cxxxi este oxidat compusul olefinic cu
Formula Cxxxiv folosind metode care sunt cunoscute literatura chimicd. Aceasta este frecvent realizata
prin reactia de eliminare a unui sulfoxid sau selenoxid, sau ea poate fi realizatd prin tratare cu o baza
potrivitd precum diizopropilamida de litiu si clorotrimetilsilan urmati de oxidarea silil ketenei aminale
obfinute cu o sare de paladiu si un ester carbonat al alcolului alilic, intr-o transformare cunoscutd pentru
un specialist in domeniu precum Oxidarea Saegusa — Tsuji. Olefina cu Formula Cxxxiv poate
transformatd intr-un compus cu Formula Cxxxv folosind metode care sunt cunoscute in literatura
chimici, frecvent prin tratare cu un reagent metaloorganic precum metillitiu (Re = metil) sau clorurd de
etilmagneziu (Rc = etil) in prezenta de clorotrimetilsilan si un compus la cuprului. Compusul cu Formula
Cxxxv poate fi apoi tratat cu un electrofil, reprezentat in Schema 10 prin E1, pentru a instala electrofilul
E1 in inelul lactamic asa cum este descris anterior in Schema 9. De asemenea, compusul ce rezultd cu
Formula Cxxxvi poate fi supus acestui proces a doua oard pentru a instala un alt electrofil in inelul
lactamic, reprezentat in Schema 10 prin E2. Se va recunoaste de un specialist in domeniu ci electrofilii
E1 si E2, si grupul Rc, pot fi supuse unor transformdri chimice suplimentare . Va fi de asemenea
recunoscut ¢ introducrea unui grup Re si electrofili E1 si E2 poate genera un amestec de stereoizomeri,
care pot fi separati in compusi stereoizomerici puri discrefi. Ca in Schema 9, tratarea cu un acid este
folositd in mod obisnuit pentru a elimina grupa aminica protectivd ce confine Ra si Rb de compus R?-OH
cu Formula B. Va fi de asemenea recunoscut ci grupul Re si electrofili E1 si E2 vor permite in cele din
urmi obtinerea substituentilor R* in compusul cu Formula TIL
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0 , O
Ry »i\‘ ) m&.mx; "
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e X, i’ 2
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Schema 11 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R?>-OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceastd metoda, compusul olefinic cu Formula Cxxxiv este supus ciclopropanrii
folosind metode care sunt cunoscute in literatura chimicd, frecvent prin tratare cu o sare sulfoniu
substituitd potrivitd si o baza potrivitd. Se va recunoaste de citre un specialist in domeniu ci grupele Rd
si Re pot fi supuse transformarilor chimice ulterioare. Va fi de asemenea recunoscut cd introducrea
inelului ciclopropanic ce contine the Rd si Re grupe poate genera un amestec de stereoizomeri, care pot fi
separati prin metode cunoscute in compusi stereoizomerici puri discreti. Ca in Schema 9, tratarea cu un
acid este folosit in mod obisnuit pentru a elimina grupa aminici protectiva ce contine Ra si Rb pentru a
obtine the R2-OH compus cu Formula B. De asemenea va fi recunoscut ¢4 inelul ciclopropanic ce conine
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grupele Rd si Re va oferi neaparat substituentii R* in compusul cu Formula I11.

Schema 12
{
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Schema 12 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R2-OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceasti metoda, olefina cu Formula Cxxxix ce poarti grupa de protectie potrivitd
PG1 si PG2, unde PG1 este, de exemplu, un carbamat precum t-butil carbamat si PG2, de exemplu, este a
tralchilsilil precum TBDMS, poate fi transformata intr-un compus cu Formula Cxl folosind metode care
sunt cunoscute in literatura chimici. Aceasta este frecvent realizatd prin tratare cu un reagent
metaloorganic precum metillitiu (Re = metil) sau clorurd de etilmagneziu (Rc = etil) in prezenta de
clorotrimetilsilan si un compus al cuprului.

Compusul cu Formula Cxl poate fi apoi tratat cu un electrofil (E1), pentru a instala electrofilul
E1 in inelul lactamic asa cum este descris anterior in Schema 9. De asemenea, compusul ce rezultd cu
Formula Cxli poate fi supus acestui proces a doua oard pentru a instala un alt electrofil (E2). Se va
recunoaste de citre un specialist in domeniu ca electrofilii E1 si E2, si grupul Rc, pot fi supusi
transformarilor chimice suplimentare. Va fi de asemenea recunoscut cd introducreun grupei Rc si
electrofililor E1 si E2 poate genera un amestec de stereoizomeri, care pot fi separafi prin metode
cunoscute in compusi stereoizomerici puri discrefi. Ca in Schema 9, tratarea cu un acid este folositd in
mod obisnuit pentru a elimina grupa aminici protectivi ce confine Ra si Rb de compus R2-OH cu
Formula B. Va fi de asemenea recunoscut cd grupa Rc si electrofilii E1 si E2 vor oferi neaparat
substituentii R* in compusul cu Formula I11.

Schema 13

Schema 13 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R2-OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceasti metodi, compusul cu Formula Cxxxi este tratat cu o bazi potrivitd, urmati
de un electrofil (E1), pentru a instala electrofilul E1 in inelul lactamic, asa cum este descris anterior in
Schema 9. Compusul cu Formula Cxliii este oxidat pAna la un compus olefinic cu Formula Cxliv folosind
metode care sunt cunoscute in literatura chimic, asa cum este descris anterior in Schema 10. Compusul
olefinic cu Formula Cxliv este supus ciclopropanirii, asa cum este descris anterior in Schema 11. Se va
recunoaste de citre un specialist in domeniu cid grupele E1, Rd si Re pot fi supuse transformarilor
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chimice suplimentare. Va fi de asemenea recunoscut ci introducrea inelului ciclopropanic ce contine
grupele E1, Rd si Re poate genera un amestec de stereoizomeri, care pot fi separati prin metode cunoscute
in compusi stereoizomerici puri discreti. Ca in Schema 9, tratarea cu un acid este folositd in mod obisnuit
pentru a elimina grupa aminicd protectivi ce contine Ra si Rb de compus R?-OH cu Formula B. Va fi de
asemenea recunoscut ci inelul ciclopropanic ce contine grupele E1, Rd si Re va oferi neapirat
substituentii R* in compusul cu Formula I11.

Schema 14

Cubws B

Schema 14 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R?>-OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceasti metodi, compusul olefinic cu Formula Cxxxi este convertit intr-un compus
cu Formula Cxxxv folosind metode care sunt cunoscute in literatura chimica asa cum este descris anterior
in Schema 10. Compusul cu Formula Cxxxv este oxidat intr-un compus olefinic cu Formula Cxlvi
folosind metode care sunt cunoscute in literatura chimici asa cum este descris anterior in Schema 10.
Compusul olefinic cu Formula Cxxxv este supus ciclopropandrii asa cum este descris anterior in Schema
11. Se va recunoaste de citre un specialist in domeniu cd grupele Rc, Rd si Re pot fi supuse
transformarilor chimice suplimentare. Va fi de asemenea recunoscut ci introducrea inelului ciclopropanic
ce contine grupele Re, Rd si Re poate genera un amestec de stereoizomeri, care poate fi separat prin
metode cunoscute in compusi stereoizomeric puri discrefi. Ca in Schema 9, tratarea cu un acid este
folositd in mod obisnuit pentru a elimina grupa aminica protectivd ce confine Ra si Rb de compus R?-OH
cu Formula B. Va fi de asemenea recunoscut ca inelul ciclopropanic ce contine grupele Re, Rd si Re vor
permite in cele din urmi obtinerea substituentilor R* in compusul cu Formula I11.

Schema 15

Sxexnd Lube il B

Schema 15 ilustreazi o metodi de obtinere a unor compusi de tipul R?-OH asa cum este folosit
in Schemele 1 si 2. In aceasti metodi, olefina cu Formula Cxxxi poate fi transformati intr-un compus cu
Formula Cxlviii folosind metode care sunt cunoscute in literatura chimicd, frecvent prin tratare cu un
reagent olefinic precum ctilena sau propilen la iradiere cu lumind ultravioletd intr-un solvent potrivit
precum acetona. Se va recunoaste de un specialist in domeniu ¢d grupele Rf, Rg, Rh i Ri pot fi supuse
transformirilor chimice suplimentare. Va fi de asemenea recunoscut ¢ introducrea inelului ciclobutanic
ce contine grupele Rf, Rg, Rh si Ri poate genera un amestec de stereoizomeri, care pot fi separafi prin
metode cunoscute in compusi stereoizomerici puri discreti. Ca in Schema 9, tratarea cu un acid este
folositd in mod obisnuit pentru a elimina grupa aminici protectivi ce contine Ra si Rb de compus R-
OH cu Formula B. Va fi de asemenea recunoscut ¢d inelul ciclobutanic ce contine grupele Rf, Rg, Rh i
Ri va permite in cele din urma obtinerea substituentilor R* in compusul cu Formula II1.
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Proceduri Experimentale si Exemple de lucru

Urmadtoarele ilustreaza sinteza variatilor compusi ai prezentei inventii. Compusi aditionali din
domeniul de aplicare al acestei inventii pot fi ob{inuti folosind metodele ilustrate in aceste Exemple, fie
singure sau in combinatie cu tehnicile generale cunoscute in domeniu. Se va intelege cd compusii
intermediari ai inventiei descrisi mai sus nu sunt limitati la stereoizomerul particular ardtat, dar de
asemenea include toti stereoizomerii si amestecurile acestora. Se va intelege de asemenea ca compusii cu
Formula III pot inlude intermediarii compusilor cu Formula I1I.

Proceduri experimentale

Experimentele au fost in general realizate in atmosferd inertd (azot sau argon), in special in
cazurile cand au fost folosifi reagenti sau intermediari sensibili la oxigen sau umiditate. Solventii si
reagentii comerciali au fost in general folositi fard purificare ulterioard, inclusiv solventii anhidri cand a
fost cazul (in mod general produtilizarea Sure-Seal™ de la Aldrich Chemical Company, Milwaukee,
Wisconsin). Produsele au fost in general uscate in vid inainte de a fi folosite in reactiile viitoare sau
pentru testele biologice. Datele spectrometriei de masa sunt raportate fie de chromatografia cu lichide-
spectrometriec de masd (LCMS), ionizare chimicd la presiune atmosferici (APCI) sau cromatografia de
gaze-spectrometria de masa (GCMS). Deplasdrile chimice pentru datele rezonantei magnetice nucleare
(RMN) sunt exprimate in parfi per milion (ppm, 8) raportate la semnalele reziduale ale solventilor
deuterafi utilizati. Pentru procedurile sintetice de referintd in alte Exemple sau Metode, conditiile de
reactic (durata reactici si temperatura) pot varia. in general, reactiile au fost monitorizate prin
cromatografie in strat subfire si/sau cromatografie cu lichide-spectrometrie de mas, si prelucrate cand a
fost cazul. Se va recunoaste de citre un specialist in domeniu ca purificirile pot varia intre experimente:
in general, sorbenti, solventi si rapoartele solventilor folositi pentru eluanti/gradienti au fost alese pentru a
obtine un Rfs sau timpi de retentie potriviti. Va fi de asemenea recunoscut de citre un specialist in
domeniu ci purificirile HPLC pot fi efectuate printr-o varietate de metode, inclusiv utilizarea fazelor
stationare normale, fazelor stationare inverse, fazelor stafionare chirale, si eluanti supercritici. Alegerea
conditiilor potrivite pentru purificirile cromatografice si HPLC vor fi intelese de citre un specialist in
domeniu. Prepardrile ce urmeazi descriu obfinerea anumitor intermediari folositi in Metodele si
Exemplele care urmeaza. Urmadtoarele Prepardri, Metode si Exemple sunt destinate sd ilustreze Exemplele
particulare ale invenfiei si Prepardrile acesteia si nu sunt destinate sd limiteze cererea, inclusiv
revendicdrile, in orice mod. Cu exceptia cazului in care se menfioneaza astfel, tofi reactantii au fost
obfinuti comercial. Cu excepfia cazului cand este specificat astfel, urmitoarele abrevieri au sensurile
indicate:

APCI - ionizare chimici la presiune atmosferica
br. - picuri largi

°C - grade Celsius

CDCI3 - cloroform deuterat
CD30D- metanol deuterat

d — dublet

dd - dublet de dublete

D20 - apa deuteratd

dmso-dg - dimetilsulfoxid deuterat
dt - dublet de triplet

g - gram(e)

H (de ex., 1 ord, 2 H) - hidrogen(i)
hr - ori(e)

LC — cromatografie cu lichide

m — multiplut

M - molaritate

mg - miligram(e)
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MHz - megahertz
min - minut(e)

mL - mililitru(e)
mmol - milimol(i)
mp - punct de topire
MS - spectru de masa

RMN - rezonantd magnetica nucleara

pH - logaritmul negativ al concetratiei ionilor de hidroniu

psi - presiune in livre pe tol patrat
q - cuartet

s — singlet

t — triplet

td - triplet de dublete

7L — microlitru

Cu exceptia cazului cand este specificat astfel, urmditoarele formule chimice si acronime au
sensurile indicate:

AcOH - acid acetic glacial
BF3-Et20 — trifluoroetart de bor
BHT - 2,6-di-t-butil-4-metilfenol
CHCI3 —chloroform

DAST - (dietilamino)sulfo trifluorura
DCM - diclorometan

DMAP - (4-dimetilamino)piridini
DMF - dimetilformamida

DMSO - dimetilsulfoxid

EDCI - N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida hidroclorura

Et3N — trietilamina

EtOAc — etil acetat

EtOH - etanol

HCI - acid clorhidric

HNO3 — acid azotic

H2504 - acid sulfic

H3PO4 - acid fosforic

LDA - diizopropilamida de litiu
MeCN - acetonitril

MeOH - methanol

MgS0O4 - sulfat de magneziu anhidru
K2CO3 - carbonat de potasiu
K3PO4 - fosfat de potasiu tribazic anhidru
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KOH - hidroxid de potasiu
MTBE - eter metil t-butilic
Na2CO3 - carbonat de sodiu
Na2S04 - sulfat de sodiu anhidru
NaBH4 - borohidrurd de sodiu
NaHCO3 -bicarbonat de sodiu
NaOH - hidroxid de sodiu

NFSI — N-fluoro(bisbenzensulfonil)imida, CAS 133745-75-2
NHA4CI - clorura de amoniu
POCI13 - oxiclorura de fosfor
TFA — acid trifluoroacetic

THF - tetrahidrofuran

TMSCI - clorotrimetilsilan
PREPARARI

Prepararea 1: 1-cloro-7-metoxiizochinolin-6-carbonitril (P1)

Etapa 1. Sinteza metil 4-iodo-3-metoxibenzoatului (CAS 35387-92-9, C1).

La o solutie de acid 3-hidroxi-4-iodobenzoic (CAS 58123-77-6, C12) (10800 g, 40.9 moli) in
DMF (65 L) s-a addugat K2CO3 (25398 g, 184 moli), urmat de aditia lentd a dimetil sulfatului (11352 g,
90 moli). Acest amestec a fost incilzit pand la aproximativ 50 °C peste noapte. Amestecul de reactie a
fost racit pand la aproximativ 25 °C, diluat cu EtOAc (50 L) si filtrat printr-un filtru de Celite®. Solidul a
fost spalat complet cu EtOAc (10 L X 3). Filtratele combinate de EtOAc au fost turnate in apd. Dupa
agitare timp aproximativ 30 min, stratul de EtOAc a fost separat si spdlat in continuare secvential cu apd,
1 M NaOH si solutie de sare de bucitdrie. Stratul de EtOAc a fost separat, uscat pe Na2SO4, filtrat si
concentrat , obtinindu-se compusul din titlu C1. Randament: 11750 g (98%).

Etapa 2. Sinteza (4-iodo-3-metoxifenil)metanolului (CAS 244257-61-2, C2).

La o solutie de compus C1 (11750 g, 40.2 moli) in THF (35 L) s-a addugat NaBH4 (7645 g,
201.09 moli) si s-a refluxat. In timpul refluxului, in amestecul de reactie s-a addugat lent MeOH (25 L) in
rate cate 1 L pe ord. Dupd terminarea reactiei, ea a fost turnatd intr-o solutie rece diluatd de HCI. Dupa ce
excesul de NaBH4 a fost neutralizat, solufia a fost filtratd si extrasd cu EtOAc (2.5 L X 3). Extractele
combinate de EtOAc au fost spalate secvential cu apa, solutie de sare de bucatdrie si uscate pe Na2SO4.
Solventul a fost evaporata la presiune redusd si materialul crud obfinut a fost tratat ca MTBE. Solidul
format a fost filtrat si filtratul a fost spilat cu apa, solutfie de sare de bucitarie, uscat pe Na2S04, si filtrat.
Solventul a fost evaporat la presiune redusd , obtinindu-se compusul din titlu C2. Randament: 9900 g
(93%).

Etapa 3. Sinteza 4-iodo-3-metoxibenzaldehidei (CAS 121404-83-9, C3).

La o solutie de compus C2 (9900 g, 34.5 moli) in CHCI3 (186 L), s-a adiugat dioxid de
magneziu (18000 g, 207 moli) si amestecul format a fost refluxat timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit
pana la aproximativ 25 °C si filtrat printr-un filtru cu Celite, a fost spdlat complet cu CHCI3. CHCI3 a
fost evaporat la presiune redusd , obtinindu-se compusul din titlu C3. Randament: 9330 g (95%). 'H
RMN (400 MHz, CDCI3): 3 9.95 (s, 1 H), 7.99 (d, 1 H), 7.14 (dd, 1 H), 3.95 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza 6-iodo-7-metoxiizochinolinei (CAS 244257-63-4, C4).

La o solutie de compus C3 (9300 g, 35 moli) in toluen (60 L) s-a adiugat dimetilacetalul
aldehidei aminoacetice (5590 g, 53 moli) si amestecul a fost refluxat timp de 4 ore, timp in care a fost
evacuati apa formatd prin utilizarea unui separator de apd Dean-Stark. Amestecul de reactie a fost ricit
pana la aproximativ 0 °C, dupa care s-au adiugat anhidrida trifluoraceticd (22305 g, 106 moli) urmata
de BF3-Et20 (15080 g, 106 moli), mentinind temperatura internd sub SJC. Amestecul de reactie a fost
agitat la 25 °C timp de 16 ore si diluat prin turnare intr-un amestec de gheatd si hidroxid de amoniu.
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Produsul a fost extras cu EtOAc (10 L X 3), si extractele combinate de EtOAc au fost spalate secvential
cu api si solutie de sare de bucatirie. Extractele combinate de EiOAc au fost uscate pe Na2S04, filtrate,
si concentrate pentru a obtine o rimisitd coloratd cafeniu inchis. Aceasta a fost tratatd cu un amestec de
MTBE si hexan (1:1 v/v, 30 L), urmat de 6 M HCI (9 L), 1a agitare. Precipitatul solid a fost filtrat si spalat
cu MTBE. Solidul a fost suspendat in EtOAc (5 L) si care a fost alcalinizat cu hidroxid de amoniu. Stratul
de EtOAc a fost separat, spilat cu solutie de sare de bucatirie, uscat pe Na2SO4, filtrat, si concentrat de
compus crud C4 ca un solid brun. HPLC (230 nm) a aritat o puritate de 83%. Materialul crud (1000 g) a
fost dizolvat in AcOH (2.5 L) si agitat timp de 90 min la 25 °C. Solidul a fost filtrat si spalat cu AcOH
(500 mL). Filtratul a fost neutralizat cu solufie apoasd saturatd de de Na2CO3. Precipitatul solid obtinut a
fost filtrat, spalat cu apa (4 L), si uscat in cuptor la 70 - 75 UC timp de 5 ore pentru a ob{ine aproximativ
780 g de C4 pur. In mod similar, produsul crud rimas C4 (4 kg) a fost purificat, obtinAndu-se compusul
din titla C4. Randament: 4300 g (42%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3): 3 9.15 (s, 1 H), 8.45 (d, 1 H), 8.35
(s, 1 H), 7.45 (d, 1 H), 7.15 (s, 1 H) 4.00 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza 7-metoxiizochinolin-6-carbonitrilului (C5).

La o solutie de compus C4 (4300 g, 15 moli) in DMSO (39 L) s-a addugat cianura de cupru(l)
(2954 g, 33 moli) si amestecul a fost Incilzit pand la aproximativ 120 °C timp de 3 ore. Amestecul de
reactie a fost neutralizat prin turnare intr-un amestec de gheatd si hidroxid de amoniu (40 L) si filtrat.
Filtratul a fost extras cu EtOAc (10 L X 2). Pe durata agitirii, rAmasifun solidd a fost tratatd dinnou cu
solutie de hidroxid de amoniu (10 L) si EtOAc (10 L). Dupa filtrare, materialul precipitat a fost spalat in
mod repetat cu un amestec de MeOH si CHC13 (1:9, v/v) de cateva ori si extractele combinate au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitirie. Extractele au fost uscate pe Na2S504, filtrate, si concentrate la
presiune redusi. Materialul crud obtinut a fost triturat cu hexan formand compusul din titlu CS.
Randament: 2250 g (87%).'"H RMN (400 MHz, CDCI3):  9.25 (br. s, 1 H), 8.55 (br. s, 1 H), 8.15 (s, 1

H), 7.60 (d, 1 H), 7.30 (s, 1 H), 4.05 (s, 3 H).

Etapa 5. Sinteza 7-metoxiizochinolin-6-carbonitril N-oxidului (C6).

La o solutie de compus C5 (500 g, 2.7 moli) in DCM (5 L) s-a adiugat lent 30% acid peracetic
(413 g, 5.4 moli, 2 echivalenti) la 40 - 45 °C timp de 4 ore. Amestecul format a fost agitat la aceasta
temperaturd timp de 16 ore. La aceasta etapd, 50% din materialul inifial s-a consumat, si pentru conversie
suplimentard s-au addugat alti 2 echivalenti de acid peracetic. Amestecul de reactie a fost incélzit la 40 -
45 °C si monitorizat prin TLC. Dupa aproximativ alte 8 ore, o urma de material initial a mai rimas. S-au
addugat incd 0.5 equivalenti addugatori de acid peracetic si reactia a fost continuatd timp de 5 ore. Masa
de reactie heterogenad a fost ricitd pand la aproximativ 25 °C si filtratd. Solidul format a fost spalat cu apa
(2 L x 3) si trituratd subsecvent cu acetond (2 L). Dupd uscare, 250 g de compus Cé s-au obtinut.
Stratul DCM format dupa filtrare a fost spdlat cu solutie apoasa saturatd de de NaHCO3 (15 L). Stratul
apos format a fost extras repetat cu DCM (1.5 L X 2) si straturile combinate de DCM au fost spdlate cu
solutie de sare de bucatirie. Dupd concentrare, 150 g de compus €6 s-au obtinut. Stratul de apd acidic din
filtrarea originald a fost alcalinizat cu solufie apoasa saturatd de de Na2CO3 (5 L) si extrasd cu DCM (1 L
X 2). Stratul DCM a fost uscat pe Na2SO4, filtrat, si concentrat formind 30 g de compus C6. Portiile de
compus C6 au fost combinate , obtiniAndu-se compusul din titlu C6. Randament: 430 g (80%).'H
RMN(400 MHz, CDCI3): 8 8.85 (s. 1., 1 H), 8.05 - 8.18 (m, 2 H), 7.71 (d, 1 H), 7.12 (s, 1 H), 4.08 (s, 3
H).

Etapa 5. Sinteza 1-cloro-7-metoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P1).

La suspensia compusului C6 (700 g, 3.5 moli) in DCM (14 L) s-a adiugat clorura de fosforil
(333.5 mL, 3.5 moli) cu picdtura timp de 1 ord. Dupa terminarea aditiei, amestecul de reactie era o solutie
omogenad si ea a fost agitatd la 25 °C peste noapte. Dupa terminarea reactiei, amestecul a fost turnat in apa
cu gheatd (5 L) si solidul format a fost filtrat. Solidul a fost spélat cu solutie apoasa saturatd de NaHCO3
(1 L X 2), urmata de apd. Dupa uscare, 360 g de compus P1 cu puritatea HPLC de 93% s-au obtinut.
Stratul DCM format dupa filtrare a fost separat. Stratul apos format dupa filtrare a fost extras cu DCM (1
L X 2). Solutiile DCM combinate au fost spilate cu solutie apoasa saturatd de NaHCOs, urméta secvential
de apd si solutie de sare de bucatarie. Solutia DCM a pe Na>SO,, filtrat, si concentrati pentru a obtine 300
g de compus P1 cu puritatea HPLC de 75%. Acest material a fost dizolvat intr-un amestec de AcOH (900
mL) si EtOAc (1200 mL), apoi incdlzit la aproximativ 70 - 75 °C timp de 30 min. Solidul a fost filtrat in
timpul cand amestecul a fost incd fierbinte (aproximativ 70 °C). Solidul a fost spilat suplimentar cu
EtOAc (300 mL), urmat de hexan (350 mL) si uscat pentru a obtine 200 g de compus P1 cu puritatea
HPLC de 95%. P1 cu puritatea HPLC de 93% (360 g, 93%) a fost purificat suplimentar prin triturare cu
un amestec de EtOAc si MTBE (1:1, v/v) si filtrat. Dupd uscare, 300 g de compus P1 a fost recuperat.
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Portiile de P1 au fost combinate, obtinandu-se compusul din titlu P1. Randament: 500 g (65%)."H RMN

(400 MHz, CDCI3): 6 8.30(d, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.15 (s, 3 H).
Prepararea 2: 1-cloro-7-izopropoxiizochinolin-6-carbonitril (P2)

Etapa 1. Sinteza 3-bromo-4-izopropoxibenzaldehidei (CAS 191602-84-3, C7).

Un amestec de 3-bromo-4-hidroxibenzaldehidad (1500 g, 7.5 mol) si KoCO; (1290 g, 9.3 mol) in
DMSO anhidru (15 L) a fost tratat cu 2-bromopropan (1010 g, 8.2 mol) si agitat la aproximativ 55 °C
peste noapte. Suplimentar de 200 g (1.6 mol) de 2-bromopropan s-a adiugat si reactia a fost continuati
pentru aproximativ 4 ore addugitoare. Reactia a fost racitd pand la aproximativ 30°C si EtOAc (22.5L) si
apd (22.5 L) s-au addugat. Faza EtOAc a fost separata si faza apoasa a fost reextrasd EtOAc (2 X 7.5 L).
Fazele EtOAc combinate au fost spilate cu apd (2 x 15 L) urmata de solutia de sare de bucatarie (15 L),
uscate pe Na»SO,, filtrate, si concentrate, obtindndu-se compusul din titlu C7. Randament: 1800 g
(99%).'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 9.82 (s, 1 H), 8.07 - 8.08 (d, 1 H), 7.76 - 7.79 (d, 1 H), 6.98 (d, 1
H), 4.67 -4.74 (m, 1 H), 1.42 - 1.44 (d, 6 H).

Etapa 2. Sinteza acidului (E)-3-(3-bromo-4-izopropoxifenilacrilic (CAS 1344851-82-6, C8).

Compusul C7 (1800 g, 7.4 mol) in piridina anhidra (7.56 L) a fost tratat cu acid malonic (1002 g,
9.6 mmol) si piperidind (316 g, 3.7 mmol) si incilzit la reflux timp de 2 ore. Solventul a fost inlaturat prin
distilare 1a presiune redusd. Aceasta a fost tratatd cu api rece (37.8 L) si agitat timp de 0.5 ore, apoi
acidulatd pentru a ajusta pH-ul la aproximativ 4.0 cu AcOH (aproximativ 300 mL). Suspensia a fost
agitata energic timp de 1 ord pentru a despdrti toate solidele si apoi produsul a fost colectat prin filtrare,
spdlat cu apa (3.6 L) si uscate in vid , obtinAndu-se compusul din titlu C8. Randament: 2014 g (95%).'H
RMN (400 MHz, dmso-d6) 3 7.94 - 7.95(d, 1 H) 7.64 - 7.67 (dd, 1 H), 7.48 - 7.52 (d, 1 H), 7.14 - 7.16 (d,
1 H), 6.43-6.47 (d, 1 H), 4.71-4.77 (m, 1 H), 1.29 - 1.31 (d, 6 H).

Etapa 3. Sinteza (E)-3-(3-bromo-4-izopropoxifenil)acriloil azidei (C9).

La o solutie agitatd a compusului C8 (1000 g, 3.5 mol) in acetona (17.5 L), Et3N (355 g, 3.5 mol)
s-a addugat si amestecul a fost ricit pAnd la aproximativ -5 °C. Etil cloroformat (495 g, 4.56 mol) s-a
addugat cu picdtura, mentindnd temperatura la -5 °C. Dupa terminarea aditiei, amestecul a fost agitat
pentru aproximativ incd 1 ord la -5 °C. O solutie de azida de sodiu (342 g, 5.3 mol) in apa (1264 mL) s-a
addugat lent la -5 °C. Dupd aditia solutiei de azidi de sodiu, amestecul de reactic a fost incilzitd lent la
aproximativ 25 °C si agitata timp de 0.5 ore. Masa de reactie a fost neutralizata prin aditie de apa (50 L) si
agitatd timp de 30 minute la 25 °C. Precipitatul a fost filtrat, spilat cu apd (2 L) si uscat , obtinindu-se
compusul din titlu C9. Randament: 978 g (90%).'"H RMN (300 MHz, dmso-d6) & 8.07 - 8.08 (d, 1 H),
7.74 -7.77 (dd, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.16 - 7.20 (d, 1 H), 6.60 - 6.66 (d, 1 H), 4.74 - 4.82 (m, 1 H), 1.29 -
1.32(d, 6 H).

Etapa 4. Sinteza 6-bromo-7-izopropoxiizochinolin-1(2H)-un (C10).

La un amestec de difenil eter (8 L) si tri n-butil amina (328 g, 1.77 mol) pre-incilzit la aproximativ
230 ?C, sa adiugat compusul C9 (550 g,1.77 mol) dizolvat in difenil eter (2.5 L) timp in care
temperatura a fost mentinut la 230 °C. Dupa terminarea aditiei, agitarea si incdlzirea au continuat timp de
0.5 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C si s-a adjugat lent la hexan (27.5 L).
Suspensia obtinutd a fost ricitd pana la aproximativ 0 °C si agitatd timp de 0.5 ore. Precipitatul crud a fost
filtrat, precipitatul a fost spdlat cu hexan rece (5.5 L). Radmasita uda a fost uscatd in vid pentru a obtine
310 g de C10 crud. Aceasta reactie a fost repetatd inca de ori trei ori pentru a obtine 1064 g de C10 crud.
Acesta a fost dizolvat in THF (5.3 L) la reflux si ricit la aproximativ 0 °C. Ramasita a fost agitata timp de
0.5 ore si apoi filtratd si rimdsita de pe filtru a fost uscatd in vid pentru a obtine 574 g of C10. Filtratul a
fost concentrat si purificat prin cromatografie pentru a obtine suplimentar 181 g, obtinindu-se compusul
din titha C10. Randament: 755 g (46%).'"H RMN (300 MHz, CDCI13) 5 8.24 - 8.26 (d, 1 H), 8.16 (s, 1 H),
7.65 (s, 1 H), 7.55-7.56 (d, 1 H), 4.85-4.91 (m, 1 H), 1.51 - 1.52 (d, 6H).
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Etapa 5. Sinteza 7-izopropoxi-1-oxo-1,2-dihidroizochinolin-6-carbonitrilului (C11).

Compusul C10 (490 g, 1.74 mol) si cianura de zinc (265 g, 2.25 mol) s-au addugat 1a DMF anhidra
(9.8 L) si s-a agitat bine timp de 5 min la 25 °C. Amestecul de reactie a fost degazat cu azot pentru
aproximativ 20 minute, dupd care tetra(kis)trifenilfosfinpaladiu (0) (120 g, 0.104 mol) s-a addugat si
amestecul de reactie a fost agitat pentru aproximativ 5 min la aproximativ 25 °C inainte de a fi incilzit la
aproximativ 100 °C. Amestecul a fost mentinut timp de 16 ore la 100 °C. Amestecul de reactie a fost racit
pana la aproximativ 25 °C, diluat cu EtOAc (4.9 L), si agitat timp de 0.5 ore. Amestecul a fost filtrat prin
celite, care au fost spilate cu EtOAc (1 L). Filtratele combinate a fost concentrate la presiunea de
aproximativ 10 torr la 75 °C. Apa (4.9 L) s-a addugat la reziduu si amestecul a fost agitat timp de 0.5 ore.
Precipitatul a fost filtrat, spalat cu apd (1 L) si uscat in vid la 60 °C. Precipitatul a fost agitat timp de 0.5
ore cu MTBE (4.9 L) si filtrat. Acest proces a fost repetat inca de ori doud ori, dupa care rimasita de pe
filtru a fost spdlatd cu MTBE (0.5 L) si uscatd in vid la 60 °C, obtinAndu-se compusul din titlu C11.
Randament: 390 g (98%). 'H RMN (400 MHz, CDCI13) 5 8.24 -8.26 (d, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H),
7.54-7.56(d, 1 H), 4.85-4.99 (m, 1 H), 1.51 - 1.52 (d, 6 H).

Etapa 6. Sinteza 1-cloro-7-izopropoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P2).

Compusul C11 (390 g, 1.7 mol) si POCI13 (10.97 kg, 71.5 mol) au fost agitati timp de 5 min la
aproximativ 25 °C, apoi incalzit la aproximativ 100 °C si mentinut la 100 °C timp de 0.5 ore. Amestecul
de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C si concentrat la presiune redusa la 60 °C. Reziduul a fost
neutralizat cu gheatd (7.8 kg), apoi neutralizat cu solutie de 25% K,CO; (7.8 L) la agitare pani cind
amestecul a avut aproximativ pH = 7. Solutia a fost extrasd cu DCM (3 x 5 L), si extractele combinate
au fost spilate cu solutie de 10% NaHCO; (2 x 3.9 L). DCM-ul a fost separat, uscat pe Na>SOy, filtrat,
si concentrat. n-Heptan (3.9 L) s-a addugat la reziduu si amestecul a fost agitat timp de 0.5 ore la 25 °C.
Precipitatul a fost filtrat si rAmasita de pe filtru a fost spilatd cu n-heptan (390 mL) si uscatd in vid la 60
°C, obtinindu-se compusul din titlu P2. Randament: 338 g (80%). 'H RMN (300 MHz, dmso-dé) & 8.73
(s, 1H), 8.29-8.31(d, 1 H), 7.89 - 7.91 (d, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 5.02 - 5.06 (m, 1 H), 1.41- 1.43 (d, 6 H).

Prepararea 3: 4-cloro-6-metoxichinazolin-7-carbonitril (P3)

Etapa 1. Sinteza acidului 3-hidroxi-4-iodobenzoic (CAS 58123-77-6, C12).

La solutia agitati de acid 3-hidroxibenzoic (25 g, 181 mmol) in apd (180 mL) s-au addugat NaOH
apos 1 M (188 mL) si iodurd de sodiu (28.1 g, 188 mmol), urmatd de aditia lentd solutiei apoase de
hipoclorit de sodiu (0.9 M, 209 mL). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 2 ore, apoi ricit in gheata si
acidulat cu HCI concentrat pand la pH = 3. O cantitate suficienti de solutic de 10% de acid ascorbic s-a
addugat pentru a obtine un amestec incolor. Precipitatul a fost filtrat, spdlat cu apa, si dizolvat in EtOAc.
Solutia de EtOAc a fost spalati cu solutie de sare de bucitirie, uscatd pe Na,SO,, filtratd si concentrata,
obtiniAndu-se compusul din titla C12. Randament: 34 g (71%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 3 12.98 (br
s, 1 H), 10.65 (s, 1 H), 7.78 (dd, 1 H), 7.32 (d, 1 H), 7.11 (dd, 1 H).

Etapa 2. Sinteza metil 4-iodo-3-metoxibenzoatului (CAS 35387-92-9, C13).

La o solutie agitatd a compusului C12 (84 g, 318 mmol) in DMF (300 mL) la O °C s-a adiugat
K2CO3 (177 g, 1273 mmol) urmat de iodura de metil (79.3 mL, 1273 mmol). Amestecul a fost agitat la
25 °C timp de 16 ore, apoi diluat cu EtOAc (2 L) si spdlat cu apa (600 mL x 2), urmati de solutie de sare
de bucatarie (100 mL x 2). EtOAc a fost uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat, obtinAndu-se compusul din
titlu C13. Randament: 84 g (90%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.84 (d, 1 H), 7.44 (d, 1 H), 7.36 (dd, 1
H), 3.93 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza metil 4-iodo-5-metoxi-2-nitrobenzoatului (C14).

La o solutie agitati a compusului C13 (10 g, 38 mmol) in AcOH (92 mL) a fost tratat cu 70%
HNO3 concentrat (11.9 mL) cu ricire pani la 25 °C intr-o baie cu api, dupa care s-a addugat anhidrida
acetica (46 mL). Amestecul apoi a fost plasat intr-o baie cu ulei pre-incilzit 1a 70 °C. Dupa aproximativ 2
ore, amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, diluat cu solutie de 1 M NaOH (200
mL), si extras cu EtOAc (200 mL x 2). Extractele combinate au fost spilate cu NaHCOs, solutie de sare
de bucitarie, uscate pe Na,SQO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand, obtiniAndu-se compusul din titlu C14. Randament: 10 g (78%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) &
8.50 (s, 1 H), 7.32 (s, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza metil 2-amino-4-iodo-5-metoxibenzoatului (C15).
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La o solutie agitatd a compusului C14 (19 g, 56 mmol) in MeOH (300 mL) s-a addugat o solutie
de cloruri de staniu dihidrat (40.7 g, 180 mmol) in 120 mL de 6 M HCl. Amestecul a fost agitat la 25 °C
timp de 16 ore, apoi concentrat. Reziduul a fost agitat cu solutie apoasa saturati de fluorura de potasiu si
extrasd de doud ori cu EtOAc. Extractele combinate au fost uscate pe Na»SO,, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost triturat cu un amestec de DCM si hexan, obtindndu-se compusul din titlu C185.
Randament: 14 g (81%). '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.35 (s, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.68

(s, 3 H).
Etapa 5. Sinteza 7-iodo-6-metoxiquinazolin-4(3H)-onei (C16).

La o solutie agitat a compusului C15 (17 g, 55 mmol) in formaldehida (170 mL) a fost incilzit la
160 °C timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost racit pAnd la aproximativ 25 °C, diluat cu apa (170
mL), si agitat la 10 °C timp de 30 minute. Precipitatul a fost filtrat, spélat cu apd urmata de eter dietilic, si
uscat in vid, obtinAndu-se compusul din titlu C15. Randament: 12 g (71%). 'H RMN (400 MHz, dmso-
d6) 8 8.14 (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.16 (br s, 1 H), 3.93 (s, 3 H).

Etapa 6. Sinteza 6-metoxi-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-7-carbonitrilului (C17).

La o solutie agitatd a compusului C16 (16 g, 53 mmol) in dimetil acetamida (80 mL) a fost degazat
cu argon timp de 15 minute, dupa care cianurd de zinc (6.22 g, 53 mmol) s-a addugat, urmat de TMEDA
(2.38 mL, 16 mmol), tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu(0) (4.85 g, 5.3 mmol) si Xantphos (3.06 g, 5.3
mmol). Amestecul a fost incilzit 1a 80 °C timp de 5 ore sub argon, apoi ricit 1a aproximativ 25 °C, diluat
cu eter dietilic (1 L), si filtrat. Precipitatul a fost dizolvat intr-un amestec de MeOH si DCM (1/4, v/v) si
filtrat prin Celite®. Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand,
obtinindu-se compusul din titlu C17. Randament: 5.4 g (50%) '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) 5 12.47 (br.
s, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 4.02 (s, 3 H).

Etapa 7. Sinteza 4-cloro-6-metoxichinazolin-7-carbonitrilului (P3).

Un amestec de compus C17 (10 g, 49.8 mmol) si POCI3 (250 mL) a fost incilzit 1a 100 CC timp
de 16 ore, apoi ricit la aproximativ 25 °C si concentrat. Reziduul a fost diluat cu EtOAc si solutia de
etilacetat a fost spilatd cu apd, solutie apoasa saturatd de NaHCQs, solutie de sare de bucitdrie, uscata pe
Na»SO,, filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand, obtinindu-se
compusul din titlu P3. Randament: 2.8g (27%) 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 3 9.11 (s, 1 H), 8.75 (s, 1
H), 7.66 (s, 1 H), 4.14 (s, 3 H).

Prepararea 4: 4-cloro-6-izopropoxichinolin-7-carboxamida (P4)
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Etapa 1. Sinteza metil 2-hidroxi-5-nitrobenzoatului (C18).

H,S0O, concentrat (150 mL) s-a adiugat lent 1a o solutie de acid 2-hidroxi-5-nitrobenzoic (1000 g,
5.4 mol) in MeOH anhidru (5 L). Dupd terminarea aditiei, amestecul a fost incilzit la reflux pentru
aproximativ 24 ore. Dupd terminarea reactici, amestecul a fost filtrat si precipitatul a fost rezervat.
Filtratul a fost concentrat pentru a obtine un reziduu solid. Acest reziduu si precipitatul precedent au fost
dizolvati in EtOAc si spilati cu apd de doud ori. EtOAc a fost spalat cu solutie de sare de bucitdrie, uscat
pe Na,SO,, filtrat, si concentrat, obtinindu-se compusul din titlu C18. Randament: 900 g (84%) 'H RMN
(300 MHz, CDCI3) 8 11.42 (s, 1 H), 8.80 - 8.79 (d, 1 H), 8.31 - 8.35 (dd, 1 H), 7.07 - 7.10 (d, 1 H), 4.04
(s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza metil 2-izopropoxi-S-nitrobenzoatului (C19).

Compus C18 (900 g, 4.56 mol), trifenilfosfina (1.33 kg, 5.02 mol) si 2-propanolul (3.8 kg, 5.02
mol) au fost dizolvati in THF anhidru (18 L) si rciti la aproximativ 5 °C. Di-izopropil-azodicarboxilat
(1.01 kg, 5.02 mol) s-a addugat, si reactia a fost 13satd s se Incilzeascd la aproximativ 25 °C si a fost
agitata peste noapte. Amestecul a fost concentrat la presiune redusa si reziduul a fost tratat cu EtOAc (5
L). Solidele nedizolvate care au rimca unu fost inlaturate prin filtrare, si filtratul a fost evaporat. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand, obtinindu-se compusul din titlu C19. Randament: 760 g
(70%) 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 8.60 (d, 1 H), 8.29 - 8.34 (dd, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 4.73 - 4.77 (m, 1
H), 3.90 (s, 3 H), 1.33 (d, 6 H).
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Etapa 3. Sinteza metil S-amino-2-izopropoxibenzoatului (C20).

O solutie a compusului C19 (760 g, 3.17 mol) in EtOH (12 L) a fost tratatd cu paladiu pe carbon
(76 g) si acest amestec a fost agitat timp de 1 ord la 25 °C in atmosferd de hidrogen la 50 psig. Dupa
terminarea reactiei, amestecul a fost filtratd prin celite si rAmadsita de pe filtru a fost spdlatd cu EtOH
suplimentar. Filtratul a fost evaporat, obfinAndu-se compusul din titlu C20. Randament: 600 g (60%). 'H
RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 6.83 - 6.85 (d, 1 H), 6.76 - 6.79 (dd, 1 H), 4.31 - 4.37 (m, 1 H), 3.86 (s, 3
H), 2.80 - 3.60 (br. s, 2 H), 1.29 - 1.31 (d, 6 H).

Etapa 4. Sinteza  metil 5-(((2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-iliden)metil)amino)-2-
izopropoxibenzoatului (C21).

Un amestec de compus C20 (600 g, 2.88 mol), acidul Meldrum’s (640 g, 3.44 mol), si trietil
ortoformiat (560 g, 3.44 mol) in EtOH (7 L) au fost incilziti la reflux peste noapte. Amestecul a fost ricit
pana la aproximativ 20 °C si precipitatul format a fost colectat prin filtrare pentru a obtine compusul din
titlu C21. Randament: 620 g (60%) 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 3 11.07 - 11.17 (br. d, 1 H), 8.53- 8.58
(d, 1 H), 7.69 - 7.70 (d, 1 H), 7.29 - 7.33 (dd, 1 H), 7.02 - 7.05 (d, 1 H), 4.55 - 4.62 (m, 1 H), 2.91 (s, 3
H), 1.75 (d, 6 H), 1.38 -1.40 (d, 6 H).

Etapa 5. Sinteza metil 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-7-carboxilatului (C22).

Compusul C21 (20 g, 55 mmol) s-a adiugat in portii la Dowtherm A pre-incilzit (480 mL) la
aproximativ 240 °C. Incilzirea si agitarea la aceastd temperaturd au continuat pentru aproximativ inci 5
minute dupd terminareca aditiei. Amestecul a fost ricit pAna la aproximativ 20 °C si purificat prin
cromatografie pe coloand formind 6.2 g de un amestec de compus C22 si metil 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-
dihidrochinolin-5-carboxilat. Aceastd procedura a fost repetatd inca de 29 ori in aceleasi conditii pentru a
obfine un amestec din compusul din titlu C22 si si metil 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-5-
carboxilat. Randament: 311 g (72%) ‘H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 11.90 (s, 2 H), 7.94 - 7.92 d, 1
orda), 7.87 - 7.86 (d, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.62 - 7.54 (m, 3 H), 6.01 - 6.02 (d, 1 H), 5.93 - 591 (d, 1 H),
4.72 - 4.66 (m, 1 H), 4.62 -4.56 (m, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 1.29 - 1.31 (d, 6 H), 1.20 - 1.22 (d,
6 H).

Etapa 6. Sinteza acidului 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-7-carboxilic (C23).

Amestecul de compus C22 si metil 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-5- carboxilat (311 g,
1.19 mol) s-a addugat la THF (1.55 L) si apa (1.55 L). Hidroxid de litiu monohidrat (199 g, 4760 mmol)
s-a addugat si amestecul a fost agitat la 25 °C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si
extras cu EtOAc de 4 ori pind cand metil 6-izopropoxi-4-oxo-1,4-dihidrochinolin-5-carboxilatul a fost
absent in faza apoasd. Stratul apos a fost ajustat la aproximativ pH = 1 prin aditie de 1 M HCI si stratul
apos a fost extras cu EtOAc de doud ori. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na2SO4,
filtrate, si concentrate, obfinAndu-se compusul din titlu C23. Randament: 129 g (44%) 'H RMN (400
MHz, dmso-d6) 3 11.6 — 13.0 (br. s, 1 H), 8.04 - 8.06 (d, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 6.20 - 6.22 (d,
1 H), 4.69 -4.73 (m, 1 H), 1.30 - 1.32 (d, 6 H).

Etapa 7. Sinteza 4-cloro-6-izopropoxichinolin-7-carboxamidei (P4).

Un amestec de compus €23 (129 g, 520 mmol) si POCI3 (2 L) a fost incilzit la reflux timp de 6
ore. Amestecul a fost concentrat la presiune redusd formand un ulei intunecat, care a fost imediat tratat cu
10 L de solutie saturatd de amoniu in dioxan la 0 °C. Amestecul a fost agitat la 25 °C peste noapte.
Amestecul de reactie a fost filtrata si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost diluat cu DCM (1 L) si
spdlat cu apad. Extractul DCM a fost concentrat pentru a obfine un reziduu solid care a fost purificat prin
triturare cu eter dietilic, obfinAndu-se compusul din titlu P4. Randament: 55 g (40%) 'H RMN (300 MHz,
dmso-d6) 3 8.90 (s, 1 H), 8.71 - 8.72 (d, 1 H), 7.80 (br. s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 4.90 (m, 1 H), 1.47 (d, 6 H).

Prepararea 5: 5-hidroxi-3-metoxi-2-naftamida (P5)

Etapa 1. Sinteza metil 3,5-dihidroxi-2-naftanoatului (C24).

O solutie de acid 3,5-dihidroxi-2-naftoic (2.2 kg, 10.8 mol) in MeOH anhidru (16 L) a fost racit
sub 25 °C, dupd care clorura de tionil (2.56 kg, 21.5 mol) s-a addugat timp de 3 ore. Dupa aditie,
amestecul a fost agitat la 25 °C peste noapte. Un supliment de 500 g de clorurd de tionil s-a adiugat lent
si amestecul a fost agitat pentru aproximativ alte 16 ore pina cind reactia s-a terminat. Amestecul de
reactiec a fost concentrat pand la uscat si reziduul a fost trecut in apd rece. Suspensia formatd a fost
ajustata la aproximativ pH = 8 cu NaHCO; apos. Precipitatul a fost filtrat, spilat cu apa (0.5 L x 3) si
uscat in vid, obtinAndu-se compusul din titlu C24. Randament: 2.25 kg (96%) 'H RMN (400 MHz,
dmso-d6) 3 10.19 (s, 1 H), 10.18 (s, 1 H), 8.37 (s, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 7.39 - 7.42(d, 1 H), 7.14 - 7.18 (¢, 1
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H), 6.88 - 6.90 (d, 1 H), 3.95 (s, 3 H).
Etapa 2. Sinteza metil 5-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxi-2-naftanoatului (C25).

La o solutie de compus €24 (500 g, 2.3 mol) in 1,2-dicloroetan (7.5 L) s-a addugat imidazol (233
g, 3.4 mol). Dupi aditie, amestecul a fost incilzit pAnd la aproximativ 45 °C si agitat timp de 45 minute
inainte ca clorura de t-butildifenilsilil (453 g, 2.7 mol) s-a fie addugatd cu picitura. Amestecul a fost
incdlzit la aproximativ 65 °C si tinut la aceasta temperaturd timp de doud ore. Apd (3 L) s-a adiugat la
amestec si stratul dicloroetanic a fost separat. Faza apoasi a fost extrasd cu DCM (1 L x 2). Extractele
DCM combinate au fost spalate cu apa (2 L x 2) si solufie de sare de bucitirie, uscate pe Na2SO4,
filtrate, si concentrate la presiune redusd. MeOH rece s-a addugat la reziduu si a fost agitat timp de 10
minute. Precipitatul a fost filtrat, spilat ca MeOH rece, si uscat in vid, obtinindu-se compusul din titlu
C25. Randament: 900 g (86%) Acest proces a fost Tepetat pentru a obtine suplimentar compus C25. 'H
RMN (300 MHz, dmso-d6) 3 10.35 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.69 - 7.72 (t, 4 ore), 7.52 (m, 7
H), 6.90 - 6.96 (t, 1 H), 6.37 - 6.41 (d, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 1.13 (5, 9 H).

Etapa 3. Sinteza metil 5-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-metoxi-2-naftanoatului (C26).

Trifenilfosfina (1.15 kg, 4.4 mol) a fost dizolvatd in THF (13 L) si tratatdi cu
diizopropilazodicarboxilat (885 g, 4.4 mol) la agitare si ricire pentru a mentine temperatura sub
aproximativ 25 °C. Dupd terminarea aditiei, amestecul a fost agitat timp de 10 minute. Metanol (876 mL,
21.9 mol) s-a addugat la amestec in perioada de aproximativ 1 ord cu ricire pentru a mentine temperatura
aproximativ sub 25 °C. Compusul C25 (1.0 kg, 2.2 mol) s-a addugat la amestec in portii. Solutia formata
a fost incilzitd pand la aproximativ 80 UJC timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C si
concentrat pana la uscat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand, dupd care ¢l a fost
incdlzit 1a reflux cu un amestec de 3/1 de EtOH si eter de petrol pentru aproximativ 1 ord pentru a obtine
compusul din titlu C26. Randament: 500 g (49%) Acest proces a fost repetatd pentru a obtine suplimentar
compus C26. '"H RMN (300 MHz, dmso-d6) & 8.24 (s, 1 H), 7.61 - 7.77 (m, 5 H), 7.42 - 7.52 (m, 7 H),
7.01 -7.06 (t, 1 H), 6.50 - 6.53 (d, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 1.13 (s, 9 H).

Etapa 4. Sinteza acidului 5-hidroxi-3-metoxi-2-nattoic (C27).

Compus C26 (1.33 kg, 2.8 mol) si hidroxid de litiu monohidrat (475 g, 11.3 mol) au fost adiugati
la un amestec de THF (3 L), MeOH (500 mL) si apd (3 L). Amestecul a fost agitat la aproximativ 25 °C
peste noapte, dupd care amestecul a fost diluat cu EtOAc (4 L) si apa (2 L). Faza apoasa a fost separatd si
faza EtOAc a fost extrasd cu apd (2 L x 2). Fazele apoase combinate au fost extrase cu EtOAc (2 L x 2) si
apoi acidulate la aproximativ pH = 3 cu HCI concentrat. Precipitatul a fost filtrat, spalat cu apd (1 L x 3),
si uscat in vacuum, obtinindu-se compusul din titlu C27. Randament: 533 g (86%). Acest proces a fost
repetatdi pentru a obtine suplimentar compusul C27. 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 12.80 (br. s, 1 H),
10.16 (s, 1 H), 8.12 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 7.15 - 7.24 (m, 1 H), 6.92 (dd, 1 H), 3.90 (s, 3
H).

Etapa 5. Sinteza 5-hidroxi-3-metoxi-2-naftamidei (P5).

O suspensie a compusului C27 (80 g, 360 mmol) intr-un amestec de DMF (15 mL) si THF anhidru
(2 L) a fost tratat cu clorura de oxalil (64 mL) la 25 °C. Suspensia formatd a fost agitatd timp de 1 ora,
apoi ca a fost concentratd pana la uscat si reziduul a fost suspendat in 2 L de THF anhidru si racitd in
gheatd. Hidroxid de amoniu concentrat (220 mL) s-a adiugat intr-o perioadd de la aproximativ cinci la
zece minute. Amestecul format a fost apoi agitat la aproximativ 25 °C pentru aproximativ alte doudzeci
de minute. Solutia apoasd saturatd de NaHCO; (100 mL) s-a adaugat si THF a fost evaporat la presiune
redusd. Apd (1 L) s-a adiugat si precipitatul a fost filtrat, spalat cu apa, si uscat in vid. Solidul format a
fost suspendat in EtOAc si incilzit 1a reflux timp de 2 ore. Solidul a fost filtrat, spalat cu EtOAc, si uscat,
obtinidndu-se compusul din titlu P5. Randament: 51 g (65%) Prin repetarea acestor etape un total de 1.0
kg de P5 a fost obtinut. 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 10.19 (s, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 7.80 -7.81 (br. s,
1 H), 7.60 - 7.61 (br. s, 1 H), 7.51 (s, 1 H), 7.38 - 7.41 (d, 2 H), 7.19 - 7.20 (t, 1 H), 6.97 - 6.99 (d, 1 H),
3.96 (s, 3 H).

Sinteza 5-hidroxi-3-izopropoxi-2-naftamidei (P6).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul PS5, substituind 2-propanolul prin
MeOH in reactia compusului C25 in Etapa 3, obtinindu-se compusul din titlu P6. 'H RMN (400 MHz,
dmso-d6) & 9.00 - 10.8 (br. s, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.35 - 7.37 (d,
1 H), 7.16 - 7.20 (t, 1 H), 6.90 - 6.91 (d, 1 H), 4.80 - 4.86 (m, 1 H), 1.39 -1.41 (d, 1 H).

Prepararea 6: 1-cloro-7-etoxiizochinolin-6-carbonitril (P7)

Etapa 1. Sinteza 1-cloro-7-hidroxiizochinolin-6-carbonitrilului (C28).

La solutia agitatd a compusului P2 (10.0 g, 40.6 mmol) in 250 mL de DCM s-a addugat clorurd de
aluminiu anhidra (16.3 g, 122 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 4 ore. Lichidul
supernatant a fost inliturat prin decantare si gheati s-a addugat la reziduu ramas in balon, care a fost
separat manual pentru a obfine o suspensie galbend deschisi. Acest solid a fost filtrat si spalat cu apd,
uscat, si a fost spilat cu eter pentru a obfine compusul din titlu C28. Randament: 8.1 g (97%) 'H RMN
(400 MHz, dmso-d6) 3 11.95 (s, 1 H), 8.65 (s, 1 H), 8.22 (d, 1 H), 7.84 (d, 1 H), 7.69 (s, 1 H).

Etapa 2. Sinteza 1-cloro-7-etoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P7).

La o solutie agitatd a compusului C28 (9.0 g, 44.1 mmol) in 190 mL de DMF s-a adaugat t-butoxid
de potasiu (6.9 g, 61.8 mmol) la 0 °C. Dup3 aproximativ 2 ore 15 minute, iodoetan (8.8 mL, 110 mmol) s-
a addugat. Amestecul de reactie a fost ldsatd sd se incilzeasca la aproximativ 25 °C si a fost agitat timp de
4 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si precipitatul format a fost filtrat si uscat. Precipitatul a
fost triturat cu un amestec de MeOH si eter dietilic (9/1, v/v), obtinAndu-se compusul din titlu P7.
Randament: 7.6 g (83%) 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 8.72 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H), 7.90 (d, 1 H),
7.62 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 4.37 (g, 2 H), 1.47 (t, 3 H).

Sinteza 1-cloro-7-(prop-2-in-1-iloxi)izochinolin-6-carbonitrilului (P8).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul P7, substituind 3-bromoprop-1-ina
prin iodoetan in reactia de compus C28 in Etapa 2, obtinAndu-se compusul din titlu P8. 'H RMN (400
MHz, dmso-d6) & 8.78 (s, 1 H), 8.34 (d, 1 H), 7.93 (d, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 5.25 (s, 2 H), 3.79 (s, 1 H).
Sinteza 1-cloro-7-metoxi-d3-izochinolin-6-carbonitrilului (P9).

Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul P7, substituind metil-d3 4-
metilbenzensulfonatul prin iodoetan in reactia de compus €28 in Etapa 2, obtinindu-se compusul din titlu
P9. 'H RMN (400 MHz, dmso-d6): 5 8.73 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.63 (s, 1 H).

Sinteza 1-cloro-7-(2-metoxietoxi)izochinolin-6-carbonitrilului (P10).
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Acest compus a fost obfinut in aceecasi manierd ca si compusul P7, substituind 1-bromo-2-
metoxietanul prin iodoetan in reactia de compus C28 in Etapa 2, obtinAndu-se compusul din titlua P10. 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.28 (d, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.56 (d, 1 H), 4.40 (t, 2 H), 3.90 (,
2H),3.51(s,3H).

Prepararea 7; 1-cloro-7-(ciclopropilmetoxi)izochinolin-6-carbonitril (P11)

Etapa 1. Sinteza 1-cloro-7-(ciclopropilmetoxi)izochinolin-6-carbonitrilului (P11).

O solutie de trifenilfosfind (0.78 g, 3.0 mmol) in THF (8 mL) a fost tratatd cu
diizopropilazodicarboxilat (0.61 g, 3 mmol). Dupd aproximativ 2 ore 5 minute, ciclopropilmetanol (0.29
g, 4.0 mmol) s-a addugat, urmat de compusul C28 (0.41 g, 2.0 mmol). Amestecul a fost incilzit timp de
1.5 ore, apoi ricit si concentrat. Reziduul a fost triturat cu MeOH si filtrat, obfinindu-se compusul din
titlu P11. '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) 3 8.75 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 4.20
(d, 1 H), 1.35 (m, 1 H), 0.65 (d, 2 H), 0.46 (d, 2 H).

Sinteza 1-cloro-7-tert-butoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P12).
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Acest compus a fost obtinut in aceéasi manierd ca i compusul P11, substituind 2-metil-2-
propanolul prin ciclopropilmetanol in reactia de compus C28 in Etapa 1, pentru a obtine compusul din
titlu P12. "H RMN (400 MHz, CDC1 ) & 8.29 (d, 1 H), 8.17 (s, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 1.63

(s, 9H)

Sinteza 1-cloro-7-ciclobutoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P13).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul P11, substituind ciclobutanolul prin
ciclopropilmetanol in reactia de compus €28 in Etapa 1, obtinAndu-se compusul din tithu P13. 'H RMN
(400 MHz, dmso-de6) & 8.75 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 5.10 (quin, 1 H), 2.60 —
2.56 (m, 2 H), 2.26 - 2.18 (m, 2 H), 1.93 = 1.83 (m, 1 H), 1.83 — 1.73 (m, 1 H).

Sinteza 1-cloro-7-(oxetan-3-iloxi)izochinolin-6-carbonitrilului (P14).

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi maniera ca si compusul P11, substituind oxetan-3-olul prin
ciclopropilmetanol in reactia de compus €28 in Etapa 1, obtinAndu-se compusul din titlu P14. 'H RMN
(400 MHz, dmso-d6) & 8.81 (s, 1 H), 8.35 (d, 1 H), 7.94 (d, 1 H), 7.27 (s, 1 H), 5.63 - 5.81 (m, 1 H), 5.06
(t, 1 H), 4.69 (m, 2H).
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Prepararea 8: 4-cloro-6-izopropoxichinolin-7-carbonitril (P15)
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Etapa 1. Sinteza 4-cloro-6-izopropoxichinolin-7-carbonitrilului (P15)

Oxiclorura de fosfor (28.2 mL, 303 mmol) s-a addugat cu picitura la agitare la o solutie de compus
P4 (20 g, 75.8 mmol), piridina (91 mL, 1.13 mol) si imidazol (10.3 g, 151.5 mmol) in DCM (300 mL).
Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 30 minute. Amestecul de reactie a fost ricit in gheata si diluat cu
apd rece (100 mL), addugata lent suficientd ca sd mentind temperatura sub 5 °C. Agitarea a fost continuata
pentru aproximativ alte 20 de minute cu ricire. Amestecul a fost turnat in 1 M HCI (500 mL) si separat.
Faza apoasd a fost extrasd cu DCM. Extractele DCM combinate au fost spilate cu 1 M HCI, ap4, solutie
de Na>COs, solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na,SQ,, filtrate si concentrate, obtinindu-se compusul
din titlu P15. Randament: 12 g (64%) 'H RMN: (400 MHz, CDCI3) 5 8.70 (d, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 7.54 (d,
1 H), 7.52 (s, 1 H), 4.85 (quin, 1 H), 1.50 (d, 6 H).

Prepararea 9: 4-cloro-6-metoxichinolin-7-carbonitril (P16)

Etapa 1. Sinteza 4-cloro-6-hidroxichinolin-7-carbonitrilului (C29)

La o solutie agitatd a compusului P15 (12.0 g, 48.6 mmol) in 180 mL de DCM s-a adiugat clorura
de aluminiu anhidrd (20.6 g, 155 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la reflux peste noapte.
Solventul a fost evaporati la presiune redusi, si reziduul a fost agitat cu 0.1 M HC1 (400 mL) at 25 °C
timp de 2 ore. Solidul rimca a fost filtrat, spalat cu apd, MeOH, si uscat, obtinindu-se compusul din titlu
C29. Randament: 9.6 g (96%) 'H RMN: (400 MHz, dmso-d6) & 11.82 (s, 1 H), 8.74 (d, 1 H); 8.56 (s, 1

H), 7.81 (d, 1 H), 7.60 (s, 1 H).

Etapa 2. Sinteza 4-cloro-6-metoxichinolin-7-carbonitrilului (P16)

La o solutie agitatd a compusului C29 (9.6 g, 46.9 mmol) in DMF (190 mL) s-a addugat t-butoxid
de potasiu (6.8 g, 61 mmol) at 0 °C. Dupd aproximativ 2 ore 15 minute, iodometan (7.3 mL, 117 mmol) s-
a adiugat. Amestecul de reactie a fost ldsatd sd se incilzeasca la aproximativ 25 °C si a fost agitat timp de
2 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si precipitatul format a fost filtrat si uscat. Acest solid a
fost spilat cu apd, hexan, si uscat in vid, obtindndu-se compusul din titlu P15. Randament: 8.1 g (79%) 'H
RMN: (400 MHz, CDCl13) 3 8.73 (d, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 7.56 (d, 1 H); 7.52 (s, 1 H), 4.09 (s, 3 H).

Sinteza 4-cloro-6-etoxichinolin-7-carbonitrilului (P17).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul P16, substituind iodoetanul prin
iodometan in reactia de compus C30 in Etapa 3, , obtinAndu-se compusul din titla P17. '"H RMN: (400
MHz, dmso-d6) 8 8.72 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H), 7.89 (d, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 4.38 (q, 2 H), 1.46 (t, 3 H).

Prepararea 10: 1-cloro-7-(difluorometoxi)izochinolin-6-carbonitril (P18)

Etapa 1. Sinteza 1-cloro-7-(difluorometoxi)izochinolin-6-carbonitrilului (P18).

O solutie a compusului C27 (164 mg, 0.8 mmol) in DMF (2 mL) a fost tratatd cu difluoroacetat de
sodiu (95 mg, 0.8 mmol) si carbonat de sodiu (285 mg, 0.9 mmol). Amestecul a fost incilzit la 60 °C timp
de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu 25 mL de apd si 25 mL de EtOAc, si EtOAc a fost separat, spilat cu
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solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand, obtinAndu-se compusul din titlu P18. Randament 133 mg (65%). 'H RMN:
(400 MHz, dmso-d6) 6 8.93 (s, 1 H), 8.48 (d, 1 H), 8.07 (d, 1 H), 8.02 (dd, 1 H), 7.70 (t, 1 H).

Prepararea 11: 6-bromo-1-cloro-7-(trifluorometoxi)izochinolina (P19)
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Etapa 1. Sinteza 6-bromo-1-cloro-7-(trifluorometoxi)izochinolinei (P19).

O suspensie de 6-bromo-7-(trifluorometoxi)izochinolin-1(2H)-ona (CAS 1445564-99-7, 410 mg,
1.3 mmol) in 6 mL de POCI3 a fost incilzita la reflux timp de 40 minute. Amestecul a fost ricit in gheata
si apoi turnatd in apd cu gheatd cu agitare puternicd. Dupa ce gheata s-a topit, amestecul a fost extras
cu EtOAc (100 mL). EtOAc a fost separat si agitat cu solutie apoasa saturate de NaHCO; (100 mL) pana
cand nu s-au mai format bule. EtOAc a fost separat, spilat cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe
Na»SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicvarstal, obtinindu-se
compusul din titlu P19. Randament 130 mg (31%) 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8.36 (d, 1 H), 8.24 (d,
1 H), 8.22 (s, 1 H), 7.56 (d, 1 H).

Prepararea 12: 1-Cloro-7-ciclopropoxiizochinolin-6-carbonitril (P21)
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Etapa 1. Sinteza 1-cloro-7-(2-cloroetoxi)izochinolin-6-carbonitrilului (C166).

Un amestec de compus C28 (2.4 g, 11.8 mmol), 2-cloroetanol-1-(4-metilbenzensulfonat) (CAS
80-41-1, 5.5 g, 23.5 mmol), Triton-405 (6.63 g, 11.8 mmol) si carbonat de sodiu (4.58 g, 14.1 mmol) in
96 mL de THF a fost incilzit timp de 8 ore 1la 65 JC. Amestecul a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc.
Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na»SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pentru a obtine compusul din titlu C166. Randament: 2.0 g (64%). LCMS:
MH*"=267.0.

Etapa 2. Sinteza 1-cloro-7-(viniloxi)izochinolin-6-carbonitrilului (C167).

O solutie a compusului C166 (1.4 g, 5.3 mmol) in THF (50 mL) a fost tratat cu o solutie de t-
butoxid de potasiu (1.2 g, 10.6 mmol) in 15 mL de THF la -20 °C, dupa care amestecul a fost incilzit la
aproximativ 25 °C si agitat timp de 1 ord. Solutie apoasa saturati de NH4Cl s-a addugat si amestecul a
fost extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spilate cu solutie de sare de bucitarie,
uscate pe Na,SQ,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se
compusul din titlu C167. Randament: 1.1 g (90%). LCMS: MH*= 230.9.

Etapa 3. Sinteza 1-Cloro-7-ciclopropoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P21).

O solutie a compusului C167 (220 mg, 0.9 mmol) in 50 mL de DCM a fost tratat secvential la 0 °C
cu solutie eterica a dizometanului (150 mL), urmata de acetat de paladiu(Il) (25 mg). Amestecul a fost
agitat peste noapte la 25 °C, apoi amestecul a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie, obfinAndu-se compusul din titlu P21. Randament: 30 mg (13%). 'H RMN (400 MHz,
dmso-d6) & 8.22 - 8.21 (d, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 7.51 - 7.50 (d, 1 H), 3.99 - 3.95 (m, 1 H),
0.97 -0.88 (m, 4 H).

Prepararea 13: 3,4-dicloro-6-metoxichinolin-7-carbonitril (P22)
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Etapa 1. Sinteza 3-cloro-7-iodo-6-metoxiquinolin-4(1H)-nei (C168).

O solutie de 7-iodo-6-metoxiquinolin-4(1H)-ond (CAS 1300031-68-8, 2.0 g, 6.6 mmol) si N-
clorosuccinimidad (976 mg, 7.3 mmol) in AcOH (20 mL) a fost incilzitd la 35 °C timp de 18 ore. Ea a fost
filtrata si precipitatul a fost uscat, obtinAndu-se compusul din titln C168. Randament: 1.4 g (63%). 'H
RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 12.25 (br. s, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 8.11 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 3.91 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza 3.4-dicloro-6-metoxichinolin-7-carbonitrilului (P22).

Un amestec de compus C168 (2.6 g, 7.7 mmol) si cianurd de cupru (1.31 g, 15.5 mmol) in piridina
(26 mL) a fost incilzit 1a 120 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit pAna la aproximativ 25 °C, filtrat,
si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost suspendat in toluen si concentrat, apoi tratat cu POCl; (15
mL, 160 mmol) si hidroclorurd de trietilamind (1.47 g, 10.7 mmol). Amestecul a fost incilzit la reflux
timp de 3 ore, apoi ricit la aproximativ 25 °C si concentrat. Reziduul a fost agitat cu NaHCO; apos.
Precipitatul format a fost filtrat, spdlat cu n-hexan, si uscat in vid. Solidul anhidru a fost suspendat in
MeOH/DCM intr-un raport 9/1 si s-a addugat NaHCO; solid. Acest amestec a fost agitat timp de 5 ore,
filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost triturat cu eter dietilic si uscat in vid, obtinindu-se
compusul din tithn P22. Randament: 1.5 g (56%). 'H RMN (400 MHz, dmso- d6) 3 8.98 (s, 1 H), 8.71 (s,
1 H), 7.60 (s, 1 H), 4.11 (s, 3 H).

Prepararea 14: 4-bromo-1-cloro-7-izopropoxiizochinolin-6-carbonitril (P23)

Etapa 1. Sinteza 7-izopropoxi-1-oxo-1,2-dihidroizochinolin-6-carbonitrilului (C169).

O solutie a compusului P2 (10.0 g, 40 mmol) si clorura de hidrogen in 1,4-dioxan (4 M, 100 mL)
in apd (100 mL) a fost incilzit Intr-un tub sudat la 120 °C timp de 18 ore. Amestecul a fost ricit pand la
aproximativ 25 °C si diluat cu apa. Precipitatul a fost filtrat, spilat cu api, si uscat, obtinindu-se
compusul din titlu C169. Randament: 7.5 g (81%). 'H RMN (300 MHz, dmso-d6) & 11.5 (br. s, 1 H),
821 (s, 1 H),7.77 (s, 1 H), 7.12 - 7.16 (t, 1 H), 6.53 - 6.56 (d, 1 H), 4.85-4.93 (m, 1 H), 1.35-1.37(d, 6
H).

Etapa 2. Sinteza 4-bromo-7-izopropoxi-1-oxo-1,2-dihidroizochinolin-6-carbonitrilului (C170).

O solutie de N-bromosuccinimida (14 g, 78 mmol) in acetonitril (150 mL) s-a addugat cu picitura
la suspensia compusului C169 (15 g, 65 mmol) in acetonitril (1.38 L) la 25 °C si agitat timp de 24 ore
pentru a obtine o suspensie galbend. Amestecul de reactic a fost concentrat la o jumatate de volum.
Precipitatul a fost filtrat, spdlat cu eter dietilic si uscat, obtinindu-se compusul din titlu C170.
Randament: 13.0 g (65%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 5 11.8 (br. s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H),
7.52-7.53(d, 1 H), 4.92 - 4.98 (m, 1 H), 1.36 - 1.38 (d, 6 H).

Etapa 3. Sinteza 4-bromo-1-cloro-7-izopropoxiizochinolin-6-carbonitrilului (P23).

O suspensie a compusului C170 (10.0 g, 32 mmol) in POCI3 (120 mL) a fost incilzitd la reflux
timp de 1.5 ore. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost dizolvat in DCM. Extractul DCM a fost
spdlat cu K>COs, solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu P23. Randament: 9 g (85%). 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 0 8.49 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 4.87 - 4.93 (m, 1 H), 1.52 - 1.53 (d, 6 H).

Prepararea 15: 4-hidroxi-6-metoxiizochinolin-7-carbonitril (P24)
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Etapa 1. Sinteza etil 2-((3-bromo-4-metoxibenzil)amino)acetatului (C173).

La o solutie de ester etilic al glicinei clorhidrat (17 g, 126 mmol) si Et3N (25.2 g, 252 mmol) in
DCM (100 mL) si MeOH (100 mL) s-a addugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (53.1 g, 252 mmol) la 0
°C. Amestecul a fost agitat timp de 30 min inainte ca 3-bromo-4- metoxibenzaldehida (26.8 g, 126 mmol)
sd fic addugatd, apoi amestecul a fost lisat si se incdlzeascd pand la aproximativ 25 °C pentru
aproximativ 18 ore. Apa (200 mL) si solutie apoasd saturati de NH4Cl (100 mL) s-au addugat si
amestecul a fost extras cu DCM. Extractele DCM combinate au fost spilate cu solutie de sare de
bucitirie, uscat pe Na,SQ,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinandu-
se compusul din titlu C173. Randament: 15 g (45%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 7.52 (d, 1 H),
7.26 (dd, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 4.08 (q, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 3.64 (s, 2 H), 3.27 (s, 2 H), 2.67 (s. 1., 1 H), 1.19
(t, 3 H).

Etapa 2. Sinteza etil 2-(N-(3-bromo-4-metoxibenzil)-4-metilfenilsulfonamido)acetatului (C174).

La o solutie de compus C173 (18 g, 60 mmol) si piridina (24 g, 298 mmol) in THF (400 mL) s-a
addugat clorura de tozil (11.4 g, 60 mmol) la 0 °C. Amestecul a fost agitat timp de 16 ore la 25 °C, apoi
acidulat la aproximativ pH 3 cu HCI concentrat si extras cu DCM (3 x 300 mL). Extractele DCM
combinate au fost spdlate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C174. Randament: 17 g
(63%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.68 (d, 2 H), 7.26 (d, 2 H), 7.19 (s, 1 H), 7.11 (dd, 1 H), 6.76
(d, 1 H), 4.33 (s, 2 H), 3.94 (q, 2 H), 3.83 (s, 2 H), 3.81(s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 1.08 (t, 3 H).

Etapa 3. Sinteza acidului 2-(N-(3-bromo-4-metoxibenzil)-4-metilfenilsulfonamido)acetic (C175).

La o solutie de compus C174 (17 g, 37 mmol) in THF (100 mL) si MeOH (100 mL) s-a addugat o
solutie de hidroxid de litiu (1.7 g, 74 mmol) in apd (100 mL) la 25 °C. Amestecul a fost agitat timp de 4
ore, apoi amestecul a fost concentrat partial pentru a elimina THF si MeOH. Solutia rdmasi a fost
acidulata la aproximativ pH 3 cu HCI concentrat si extrasi cu DCM (3 x 100 mL). Extractele DCM
combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucatirie, uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate,
obtinindu-se compusul din titla C175. Randament: 15 g (94%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.75 (d,
2 H), 7.33 (d, 2 H), 7.27 (s, 1 H), 7.17 (d, 1 H), 6.83 (d, 1 H), 4.38 (s, 2 H), 3.93 (s, 2 H), 3.88 (s, 3 H),
2.43 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza 7-bromo-6-metoxi-2-tosyl-2,3-dihidroizochinolin-4(1H)-onei (C176).

La o solutie de compus C1175 (4.27 g, 10 mmol) in DCM (120 mL) s-au addugat 2 picituri de
DMF urmatd de clorura de oxalil (6.3 g, 50 mmol) la 25 °C. Dupd aproximativ 2 ore, amestecul a fost
evaporat. Reziduul a fost dizolvat in DCM (100 mL) si ricit la aproximativ -78 °C. Clorurd de aluminiu
anhidrd (3.32 g, 25 mmol) s-a addugat in portii. Amestecul a fost agitat timp de 40 min la -78 °C, apoi
agitat timp de 2 ore la 0 OJC. Apd s-a addugat, si DCM a fost separat si spdlat cu solutic de sare de
bucitirie, uscat pe Na,SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost triturat cu un amestec de MeOH (7.5 mL)
st EtOAc (7.5 mL). Precipitatul a fost colectat prin filtrare si uscat, obtinindu-se compusul din titlu C176.
Randament: 1.9 g (46%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.63 (d, 2 H), 7.47 (s, 1 H), 7.31 (s, 1 H), 7.27
(d,2 H),4.43 (s,2 H), 3.99 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H).

Etapa 5. Sinteza 7-bromo-6-metoxiizochinolin-4-olului (C177).

Un amestec de compus C176 (1.9 g, 4.6 mmol) si NaHCO; (1.54 g, 18.5 mmol) in EtOH (50 mL)
a fost incalzit la reflux timp de 2 ore, apoi ricit la aproximativ 25 °C si concentrat. Reziduul a fost
tratat cu EtOAc si apd. EtOAc a fost separat si faza apoasd a fost extrasd suplimentar cu EtOAc.
Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obfinAndu-se compusul din titlu C177. Randament: 300 mg (26%). 'H RMN (400
MHz, dmso-d6) 3 10.50 (s. 1., 1 H), 8.67(s, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 8.03 (s, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 4.01 (s, 3 H).

Etapa 6. Sinteza 4-hidroxi-6-metoxiizochinolin-7-carbonitrilului (P24).

Un amestec de compus C177 (100 mg, 0.39 mmol), cianurd de zinc (231 mg, 2 mmol) si
tetrakis(trifenilfosfind)paladiu (0) ( 45 mg, 0.04 mmol) in 5 mL. de DMF a fost agitat timp de 10 min la
aproximativ 25 °C, apoi incilzit la aproximativ 140 °C pentru aproximativ 6 ore. Amestecul a fost ricit,
concentrat, reziduul a fost tratat cu apa, si extras cu EtOAc. Extractul EtOAc a fost spilat cu solutie de
sare de bucitdrie, uscat pe Na,SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie,
obtinindu-se compusul din titlu P24. Randament: 65 mg (82%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 10.74

(s, 1 H), 8.78 (s, 1 H), 8.71 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 4.06 (s, 3 H).
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Prepararea 16: 8-fluoro-5-hidroxi-3-metoxi-2-naftamida (P25)

Etapa 1. Sinteza metil 5-hidroxi-3-metoxi-2-naftanoatului (C178)

O solutie a compusului €26 (40 g, 85 mmol) in THF (150 mL) a fost tratatd cu fluorura de tetra-
n-butilamoniu (31 g, 119 mmol) si agitat timp de 30 minute la 25 °C. Amestecul de reactiei a fost
neutralizat cu AcOH inainte de a fi diluat cu apa si EtOAc. Extractele EtOAc au fost uscate pe Na>SO,,
filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obfinandu-se compusul din titlu C178.
Randament: 16.50 g (89%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 10.19 (s, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 7.53 (s, 1 H),
7.39-7.42(d, 1 H),7.19-7.22(t, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 3.92 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza metil 8-fluoro-5-hidroxi-3-metoxi-2-naftanoatului (C179)

O solutie de SelectFluor (3.18 g, 8.6 mmol) in DMF (10 mL) s-a adiugat lent la o solutie de
compus C178 (2.00 g, 8.6 mmol) in DMF (20 mL) la 0 °C. Dupi agitare peste noapte, amestecul a fost
diluat cu solutie de sare de bucitdrie si extrasd cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate
pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfindndu-se compusul din
tithu C179. Randament: 90 mg (4%). 'H RMN (400 MHz, CDCI13) 8 8.49 (s, 1 H), 7.52 (d, 1 H), 6.86
(dd, 1 H), 6.77 (dd, 1 H), 3.98 (s, 3 H), 4.02 (s, 3 H). ’F RMN (400 MHz, CDCI3) & -130.68.

Etapa 3. Sinteza 8-fluoro-5-hidroxi-3-metoxi-2-naftamidei (P25)

O solutie a compusului C179 (90 mg, 0.36 mmol) in THF (4 mL) si apd (2.5 mL) a fost tratat cu
hidroxid de litiu (88 mg, 3.6 mmol) la 20 °C. Dupai agitare peste noapte, amestecul a fost acidulat cu 1 M
HCI si concentrat pand la uscat. Reziduul a fost agitat in DCM (5 mL) si tratat cu solufie de clorura de
oxalil (2 M, 0.27mL) impreund cu o cantitate catalitici de DMF. Dupi aproximativ 1 ord la 20 °C,
amestecul a fost filtrat si concentrat pAnd la uscat. Reziduul a fost trecut in THF (2mL) si tratat cu
amoniac in solutie de dioxan (0.5 M, 1 mL) la 20 °C. Dup3 aproximativ 1 ord, amestecul a fost filtrat si
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu P25. Randament
27 mg (32%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 5 10.17 (s. 1., 1 H), 8.32 (s, 1 H), 7.81 (s. 1., 1 H), 7.66 (s. 1.,
1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.00 (dd, 1 H), 6.82 (dd, 1 H), 3.98 (s, 3 H). YF RMN (400 MHz, dmso-d6) 3 -
134.30.

Prepararea 17: (8)-3,3-dimetil-1,7a-dihidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (P20)
:-‘3

WA

e
Mgl

Etapa 1. Sinteza (S)-3,3-dimetil-5-(trimetilsililoxi)-1,3,7, 7a-tetrahidropirolo[ 1,2- cloxazolului

(C30)

O solutie de diizopropilamind (147 mL, 1.05 mol) in THF anhidru (875 mL) a fost ricitd la
aproximativ -25 °C si tratata cu n-nutillitiu (2.5 M in hexan, 387 mL, 970 mmol). Amestecul a fost agitat
la -20 °C timp de 30 minute, apoi ricit la aproximativ -70 °C. O solutie de (S)-3,3-dimetiltetra-
hidropirolo[1,2-cJoxazol-5(1H)-nd (CAS 99208-71-6, 125 g, 806 mmol) in THF (163 mL) s-a adiugat,
mentinind temperatura aproximativ sub -60 °C. Dupa terminarea aditiei, amestecul a fost agitat pentru
aproximativ inci 5 minute inainte de aditia TMSCI (132 mL, 1.05 mol) la -60 °C. Amestecul a fost ldsat
sd se incdlzeascd la aproximativ -10 °C inainte de a fi concentrat la presiune redusd. Reziduul a fost agitat
cu hexan anhidru (1 L) si concentrat, apoi agitat dinnou cu hexan anhidru (1 L) si concentrat. Reziduul a
fost agitat cu hexan anhidru (1 L), filtrat, si concentrat la presiune redusa, obtinindu-se compusul din titlu
C30 care a fost folosit in Etapa 2 fara purificare ulterioard. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 4.16 (m, 1 H),
4.00 (dd, 1 H), 3.75 (dd, 1 H), 3.56 (dd, 1 H), 2.54 (m, 1 H), 2.31 (dd, 1 H), 1.49 (s, 3 H), 1.36 (s, 3 H),
0.24 (s, 9 H).

Etapa 2. Sinteza (8)-3,3-dimetil-1,7a-dihidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (P20)

Compusul crud C30 din Etapa 1 a fost dizolvat in THF (915 mL) si tratat cu alil metil carbonat
(104 mL, 911 mmol) si acetat de paladiu(Il) (9.0 g, 40 mmol). Amestecul a fost Incilzit la aproximativ 65
C pand cind eliminarea gazului va inceta, si a fost incilzit pentru aproximativ inci 1 ord dupa ce a incetat
eliminarea gazului. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C si concentrat la presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand obtinindu-se compusul din titlu P20. Randament: 90 g
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(73%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.07 (dd, 1 H) 6.09 (dd, 1 H) 4.60 - 4.71 (m, 1 H) 4.13 (dd, 1 H)
3.33(dd, 1 H) 1.67 (s, 3 H) 1.56 (s, 3 H).
Prepararea 18: (55)-5-(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-ona (L.1)
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Etapa 1. Sinteza (7aS)-3,3,6-trimetiltetrahidropirolo[1,2-c]loxazol-5(3H)-onei (C31).

La o solutie de (S)-3,3-dimetiltetra-hidropirolo[1,2-c]oxazol-5(1H)-ona (CAS 99208-71-6, 3.0 g,
19 mmol) in 50 mL de THF s-a addugat LDA (2 M, 12.1 mL, 20 mmol) la -78 °C. Amestecul de reactie a
fost agitat timp de 30 minute, apoi iodometan (3.03 g, 21 mmol) s-a adiugat. Amestecul de reactie a
fost mentinutd timp de 10 minute la -78 °C, apoi a fost ldsat sa se incilzeascd la aproximativ 25 °C timp
de 1 ord. Reactia a fost neutralizat prin aditie la EtOAc (10 mL) si apa (10 mL). EtOAc a fost separat si
faza apoasd a fost extrasd suplimentar cu EtOAc (50 mL x 2). Extractele combinate de EtOAc au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate , obtinindu-se compusul
din tithu C31. Randament 3.1 g (92%). 'H RMN(400 MHz, CDCI13) 8 4.11 (m, 2 H), 3.42 (m, 1 H),
2.87 (dt, 1 H), 2.38 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H), 1.36 (m, 2 H), 1.20 (s, 1.5 H), 1.19 (s, 1.5 H).

Etapa 2 Sinteza (55)-5-(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-onei (L1).

O solutie a compusului C31 (58 mg, 0.34 mmol) in MeOH (1.1 mL) a fost tratatd cu acid 4-
toluensulfonic (1.4 mg, 7 pmol). Amestecul format a fost agitat la 60 °C timp de 4 ore. Amestecul a fost
concentrat in vid, obtindndu-se compusul din titlu L1. Randament 38 mg (86%) 'H RMN (400 MHz,
CDCI13 ) 6 3.70 - 3.83 (m, 2 H), 3.39 - 3.49 (m, 1 H), 2.51 - 2.64 (m, 1 H), 2.30 - 2.42 (m, 1 H), 1.34 -
1.46 (m, 1 H), 1.23 (s, 1.5 H), 1.21 (s, 1.5 H).

Sinteza (55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L2).

02

Acest compus a fost obfinut in acecasi manierd ca si compusul L1, substituind NFSI prin
iodometan in Etapa 1. "H RMN (400 MHz, CD30D) & 5.24 - 5.11 (m, 1 H), 3.83 - 3.32 (m, 3 H), 2.68 -
1.88 (m, 2 H).

Sinteza (3R,5R)-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L3)

HN F.\ ]
A\_i-_-..w-*

M

Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind (R)-3,3-
dimetiltetra-hidropirolo[1,2-cJoxazol-5(1H)-ona (CAS 103630-36-0, Chemical Communications, 2011,
47, 10037 - 10039) prin (S)-3,3-dimetiltetra-hidropirolo[1,2-cJoxazol-5(1H)-ond (CAS 99208-71-6), si
NFSI prin iodometan, in Etapa 1, urmat de Separarea produtilizarealor diastereoizomerice. 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 4.96 - 5.16 (m, 1 H), 3.64 - 3.72 (m, 2 H), 3.41 - 3.49 (m, 1 H), 2.53 - 2.63 (m, 1 H), 1.85
-2.02 (m, 1 H).

Sinteza (55)-3-etil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L4).

T

m—f} -
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Acest compus a fost obtinut In aceeasi maniera ca si compusul L1, substituind bromoetanul prin
iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.03 - 4.17 (m, 2 H), 3.37 - 3.47 (m, 1 H), 2.69 -
2.83 (m, 1 H), 2.51 -2.65 (m, 1 H), 2.37 (s, 1 H), 1.86 - 1.96 (m, 1 H), 1.33 - 1.44 (m, 1 H), 1.02 (t, 1 H),
0.95 (t, 3 H).

Sinteza (55)-5-(hidroximetil)-3-(metoximetil)pirolidin-2-onei (L5).

o
-
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Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind
cloro(metoxi)metanul prin iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 3.63 - 3.84 (m, 2 H),
3.46 - 3.63 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 2.64 - 2.75 (m, 1 H), 2.17 - 2.39 (m, 2 H), 1.75 - 2.05 (m, 1 H).

Sinteza (3R,55)-5-(hidroximetil)-3-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-2-onei (L11).

e

R
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Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind acetone prin
iodometan in Etapa 1. "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 6.27 - 6.42 (m, 1 H), 3.62 - 3.77 (m, 2 H), 3.50 -
3.59(m, 1 H),2.59-2.72 (m, 1 H), 1.92 - 2.04 (m, 2 H), 1.23 (s, 6 H).

Sinteza (55)-3-((benziloxi)metil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.12).

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind CAS 3587-60- 8
(“clorura de benziloximetil”) prin iodometan in Etapa 1. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.27 - 7.41 (m, 5
H), 6.58 (s. 1., 1 H), 4.46 - 4.63 (m, 2 H), 3.61 - 3.85 (m, 4 H), 3.41 - 3.53 (m, 1 H), 2.66 - 2.80 (m, 1 H),
2.30 (m, 1 H), 1.98 (s, 1 H).

Sinteza o(38,55)-3-hidroxi-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.13).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind CAS 104372- 31-
8 prin iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 4.41 (dd, 1 H), 4.07 (dd, 1 H), 3.82 - 3.93
(m, 1 H), 3.34-3.42 (m, 1 H), 2.41 - 2.49 (m, 1 H), 1.45 - 1.53 (m, 1 H).

Sinteza (3R,55)-3-hidroxi-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.14).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind CAS 127184- 05-
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8 prin iodometan in Etapa 1. '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 5.79 (d, 1 H), 4.22 - 4.32 (m, 1 H), 4.16
(td, 1 H), 4.01 (dd, 1 H), 3.32 - 3.36 (m, 1 H), 3.17 (d, 1 H), 1.84 - 1.95 (m, 2 H).

Sinteza  (3S,55)-5-(hidroximetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-onei  (L15) si  (3R,55)-5-
(hidroximetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-onei (L.16).
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Acesti compusi au fost obfinuti in aceeasi maniera ca si compusul L1, substituind 1,1,1-trifluoro-
2-iodoetanul, adiugat lent, prin iodometan in Etapa 1, urmat de Separarea produtilizarealor
diastereizomerice prin cromatografie pe silicvarstal inainte de Etapa 2. Aplicarea Etapei 2 la
diastereoizomerii individuali a oferit compugii din titlu L15 gi L16. L15: 'H RMN (400 MHz, CDCI3) &
6.48 (s. 1, 1 H), 3.67 - 3.79 (m, 2 H), 3.52 - 3.62 (m, 1 H), 2.74 - 2.91 (m, 2 H), 2.28 (dd, 1 H), 1.99 -
2.15 (m, 2 H). L16: '"H RMN (400 MHz, CDC13) & 6.12 (s. 1., 1 H) 3.77 - 3.86 (m, 2 H) 3.43 - 3.52 (m, 1
H)2.83-298(m, 1 H)2.71-2.82(m, 1 H)2.45-2.56 (m, 1 H) 1.99 -2.15 (m, 1 H) 1.89 (dd, 1 H) 1.51 -
1.58 (m, 1 H).

Sinteza (55)-5-(hidroximetil)-3-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)pirolidin-2-onei (1.20).

Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind tetrahidro-4/-
piran-4-ona (CAS 29943-42-8) prin iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CD3CN) & 4.30 (d, 1 H),
3.60 - 3.77 (m, 4 H), 3.51 - 3.60 (m, 1 H), 3.43 - 3.51 (m, 1 H), 3.34 -3.42 (m, 1 H), 2.93 (t, 1 H), 2.51 (t,
1 H), 1.98 - 2.08 (m, 1 H), 1.86 - 1.94 (m, 2 H), 1.80 (ddd, 1 H), 1.58 - 1.69 (m, 1 H), 1.41 - 1.52 (m, 1
H), 1.24 (dd, 1 H).

Sinteza (55)-5-(hidroximetil)-3-(3-hidroxioxetan-3-il)pirolidin-2-onei (L.22).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind CAS 6704-31- 0
(oxetan-3-ona) prin iodometan in Etapa 1 pentru a obtine (6S,7aS)-6-(3-hidroxioxetan-3-il)-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C81), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400
MHz, dmso-d6) o 5.82 (d, 1 H), 4.70 - 4.80 (m, 2 H), 4.46 (d, 1 H), 4.36 - 4.44 (m, 2 H), 3.42 (dd, 1
H), 3.27 -3.31 (m, 1 H), 2.80-2.91 (m, 1 H), 1.83 - 1.98 (m, 2 H).

Sinteza (55)-3-benzil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.28).
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Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind bromura de benzil
prin iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 7.64 (s, 1 H) , 7.31 (t, 2 H), 7.24 (m, 3 H) ,
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4.74 (, 1 H) ,3.16 (q, 2 H) , 3.02 (dd, 1 H) , 2.64 (m, 2 H) , 2.54 (s, 1 H), 1.82 (m, 2 H).

D RRPRE

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L1, substituind compusulul C49
prin compusul C30 si NFSI prin iodometan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.03 (dd, 1 H),
3.98(d, 1 H),3.73 (d, 1 H), 3.66 — 3.64 (m, 1 H), 3.58 — 3.55 (m, 1 H), 3.47 - 3.38 (m, 2 H), 2.51 - 2.40
(m, 1 H), 2.32 -2.26 (m, 2 H), 1.91 (ddd, 1 H), 1.80 (d, 1 H), 1.56 — 1.36 (m, 2 H).

Prepararea 19: (3S,55)-3-etil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.7)
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Etapa 1. Sinteza (7aS)-6-etil-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei (C32).

La o solutie de (S)-3,3-dimetiltetra-hidropirolo[1,2-c]oxazol-5(1H)-ona (CAS 99208-71-6, 1.0 g,
6.4 mmol) in 30 mL de THF s-a addugat LDA (2 M, 4.0 mL, 8.0 mmol) la -78 °C. Amestecul de reactiec a
fost agitat timp de 30 minute, apoi bromoetan (0.80 g, 7.2 mmol) s-a addugat. Amestecul de reactie a fost
mentinut timp de 10 minute la -78 °C, apoi a fost 14sat sd se incilzeascd la aproximativ 25 °C timp de 25
minute. Reactia a fost neutralizat prin aditie la EtOAc (10 mL) si apd (10 mL). EtOAc a fost separat si
faza apoasi a fost extras suplimentar cu EtOAc (50 mL x 2). Extractele combinate de EtOAc au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na»SO,, filtrate si concentrate, obtinAndu-se compusul
din titlu C32. Randament 0.80 g (68%) 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 4.04 - 4.18 (m, 2 H), 3.35 - 3.49
(m, 1 H), 2.71 - 2.84 (m, 1 H), 2.50 - 2.65 (m, 1 H), 2.13 - 2.38 (m, 1 H), 1.77 - 1.96 (m, 1 H), 1.68 (s, 1
H), 1.64 (s, 2 H), 1.47 (s, 3 H), 1.35 - 1.44 (m, 1 H), 1.02 (t, 1 H), 0.94 (¢, 2 H).

Etapa 2. Sinteza (65,7a8)-6-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei

C33) si (6R,7aS)-6-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C34).

La o solutie de compus €32 (0.80 g, 4.4 mmol) in 5 mL de THF s-a addugat LDA (2 M, 2.8 mL,
5.6 mmol) la -78 °C. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 minute, apoi tratat cu o solutie de N-
fluoroobis(benzensulfonil)imidd (NFSI) (1.65 g, 5.3 mmol) in 10 mL de THF. Amestecul de reactie a fost
mentinut timp de 10 minute la -78 °C, apoi a fost 13sat si se incilzeascd la aproximativ 25 °C timp de 1
ord. Reactia a fost neutralizatd prin aditie la EtOAc (10 mL) si apd (10 mL). EtOAc a fost separat si faza
apoasa a fost extrasa suplimentar cu EtOAc (50 mL x 2). Extractele combinate de EtOAc au fost spilate
cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost dizolvat in DCM
(20 mL) si filtrat. Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost separat prin cromatografie pe coloand
oferindcompusii din titlu C33 (Randament: 180 mg, 20%) si C34 (Randament: 403 mg, 45%). C33: 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.17 (dd, 1 H), 3.84 - 3.95 (m, 1 H), 3.47 (dd, 1 H), 2.54 (ddd, 1 H), 1.95 -
2.11 (m, 2 H), 1.78 1.95 (m, 1 H), 1.72 (s, 3 H), 1.49 (s, 3 H), 1.07 (t, 3 H). C34: 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 4.29 - 4.40 (m, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.34 - 3.43 (m, 1 H), 2.42 (ddd, 1 H), 1.98 - 2.11 (m, 1 H),
1.76 - 1.83 (m, 1 H), 1.71 (ddd, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.01 (t, 3 H).

Etapa 3; Sinteza (3S,55)-3-¢til-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L7).

O solutie a compusului C33 (180 mg, 0.9 mmol) in MeOH (5 mL) a fost tratat cu acid 4-
toluensulfonic (23 mg, 135 umol). Amestecul format a fost agitat la 70 °C timp de 4 ore, Amestecul a fost
concentrat in vid, obtinindu-se compusul din titlu L7. Randament150 mg (100%). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 3.75 (dd, 1 H), 3.69 (dd, 1 H), 3.56 (dd, 1 H), 2.31 -2.44 (m, 1 H), 1.96 - 2.12 (m, 2 H), 1.68 -
1.85 (m, 1 H), 1.03 (t, 3 H).

Sinteza (S)-3,3-difluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L6)
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Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L7, substituind NFSI prin
bromoetan in Etapa 1. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 4.07 - 4.18 (m, 1 H), 3.78 - 3.92 (m, 1 H), 2.72 -
2.83 (m, 1 H), 2.04 - 2.18 (m, 1 H).

Sinteza o(3R,58)-3-etil-3-fluoro-5-¢hidroximetil)pirolidin-2-onei (L8).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L7, substituind compusulul C34
prin compusul €33 in Etapa 3. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 3.90 - 4.01 (m, 1 H), 3.81 (dd, 1 H), 3.46
(dd, 1 H), 2.29 - 2.47 (m, 1 H), 2.00 - 2.11 (m, 1 H), 1.83 - 2.00 (m, 1 H), 1.64 - 1.83 (m, 1 H), 1.02 (t, 3
H).

Sinteza (3R,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-onei (L.9) si (3S.55)-3- fluoro-5-
(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-onei (L.10).
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Acesti compusi au fost obtinuti in aceeasi manierd ca si compusii L7 si L8, substituind
iodometanul prin bromoetan in Etapa 1, urmat de Separarea produtilizarealor diastereoizomerice prin
cromatografie nainte de Etapa 2. L9: 'H RMN (400 MHz, CDCI3) O 3.77 - 3.83 (m, 1 H), 3.69 - 3.77
(m, 1 H), 3.53 = 3.62 (m, 1 H), 2.42 - 2.60 (m, 2 H), 1.53 - 1.64 (m, 3 H). L10: 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 3.73 - 3.80 (m, 1 H), 3.70 (td, 1 H), 3.55 - 3.63 (m, 1 H), 2.26 - 2.40 (m, 1 H), 2.07 - 2.22 (m, 1
H), 1.59 (d, 3 H).

Sinteza (35,55)-3-((benziloxi)metil)-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.17) si (3R,5S)-
3-((benziloxi)metil)-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L18).
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Acesti compusi au fost obtinufi in aceeasi manierd ca si compusii L7 si L8, substituind NFSI
prin bromoetan in Etapa 1 si clorura de benziloximetil (CAS 3587-60-8) prin NFSI in Etapa 2, urmat de
Separarea produtilizarealor diastereoizomerice prin cromatografie. Diastereoizomerii individuali au fost
apoi folositi in Etapa 3. L17: 'H RMN (400 MHz, CDCI13) 8 7.27 - 7.42 (m, 5 H), 6.40 - 6.55 (m, 1 H),
4.60 (s, 2 H), 3.88 - 4.00 (m, 1 H), 3.69 - 3.85 (m, 3 H), 3.46 (dd, 1 H), 2.35 - 2.56 (m, 1 H), 2.16 - 2.33
(m, 1 H). L18: 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7.70 (s. 1., 1 H), 7.24 - 7.39 (m, 5 H), 4.52 - 4.63 (m, 2 H),
3.63-3.86 (m,4 H), 3.48 (s. 1., 1 H), 2.61 (d, 1 H), 1.95-2.13 (m, 1 H).

Sinteza (3R,5S)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-2-onei (L.19).

Acest compus a fost obfinut in acecasi manierd ca si compusul L7, substituind NFSI prin
bromoetan in Etapa 1 si acetona prin NFSI in Etapa 2, 'H RMN (400 MHz, CDCI13) & 3.45 - 3.42 (m, 1
H), 3.27 (s, 1 H), 2.57 - 2.49 (m, 1 H), 1.98 - 1.90 (m, H), 1.86 - 1.83 (m, 3 H), 1.32 - 1.31 (m, 3 H).
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Sinteza (55)-3-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-onei (L21).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L7, substituind 1,1,1-trifluoro- 2-
iodoetanul, adiugat lent, prin bromoetan in Etapa 1 si CAS 104372-31-8 prin NFSI in Etapa 2. LCMS: Rt

= 1.128 min (213.7, MH™); 1.258 (213.7, MH™").
Sinteza (55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-onei (L.26).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L7, substituind (3R,7aS)-3-(4-
metoxifenil)tetrahidropirolo[ 1,2-cJoxazol-5(3H)-ona (CAS 170885-05-9) prin (5)-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(1H)-ond (CAS 99208-71-6) si 1,1,1-trifluoro-2- iodoetanul,
adiugat lent, prin bromoetan in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.57 — 3.53 (m, 1 H), 3.46 —
3.38 (m, 2 H), 2.93 — 2.80 (m, 1 H), 2.70 - 2.35 (m, 2 H), 2.27 - 2.10 (m, 1 H).

Prepararea 20: (3S,55)-3-fluoro-3-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (.23).
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Etapa 1. Sinteza (7aS)-metil 3,3-dimetil-5-oxohexahidropirolo[1,2-cloxazol-6- carboxilatului

(C35).

La o solutie de (S)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ond (CAS 99208-71-6, 7.0 g,
45 mmol) in THF (70 mL) s-a addugat LDA (2.0 M, 56.4 mL, 113 mmol) cu picitura la -78 °C.
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 min inainte de a fi tratat cu dimetil carbonat (10.2 g, 113
mmol) intr-o porfie. Amestecul a fost agitat pentru aproximativ alte 10 min la -78 °C si a fost incilzit
la aproximativ 25 °C si agitat timp de 1 ord. Solutia apoasa saturati de dihidrogenofosfat de potasiu s-a
addugat si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele au fost uscate pe Na>SQ,, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu C35. Randament: 6.8 g
(71%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.43 - 4.53 (m, 1 H, diastereomer minor), 4.16 - 425 (m, 1 H,
diastereomer major), 4.08 - 4.16 (m, 1 H, ambii diastereomeri), 3.85 (dd, 1 H, diastereomer major), 3.81
(s, 3 H, diastereomer major), 3.79 (s, 3 H, diastereomer minor), 3.64 (d, 1 H, diastercomer minor), 3.53 -
3.60 (m, 1 H, diastereomer major), 3.43 - 3.51 (m, 1 H, diastereomer minor), 2.49 - 2.57 (m, 1 H,
diastereomer minor), 2.34 - 2.44 (m, 1 H, diastereomer major), 2.22 - 2.33 (m, 1 H, diastereomer major),
1.98 (dt, 1 Hm diasterecomer minor), 1.68 (s, 3 H, diastereomer minor), 1.67 (s, 3 H, diastercomer major),
1.48 (s, 3 H, ambii diastereomerti).

Etapa 2. Sinteza (7aS)-metil  6-fluoro-3,3-dimetil-5-oxohexahidropirolo[1,2-c]loxazol-6-
carboxilatului (C36).

O solutie a compusului C35 (6.8 g, 32 mmol) in THF (128 mL) a fost tratatd cu DBU (5.8 g, 38
mmol). Amestecul a fost agitat timp de 15 min la 25 °C, apoi ricitd la aproximativ 0 °C si tratatd cu NFSI
(12.1 g, 38 mmol). Ea a fost tinuti la 0 °C timp de 15 min, apoi incilzitd la aproximativ 25 °C timp de 3
ore. Amestecul a fost concentrat, si reziduul a fost diluat cu EtOAc si spdlat cu 10% K>CO; apos.
Amestecul a fost separat si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele combinate au fost uscate pe
Na>SO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din




10

15

20

25

30

35

40

MD 4779 B1 2021.12.31
55

titlu C36. Randament: 5.0 g (68%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 4.37 - 4.33 (m, 1 H), 4.13 - 4.10 (m, 1
H), 3.83 (s, 3 H), 3.51 -3.43 (m, 1 H), 2.49 - 2.42 (m, 2 H), 1.61 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (6R,7aS)-6-fluoro-6-(hidroximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-
5(3H)-onei (C37) si (65.7a8)-6-fluoro-6-(hidroximetil)-3,3-dimetiltetrahidro-pirolo[ 1,2-c]Joxazol-5(3H)-
onei (C38).

O solutie a compusului €36 (6.0 g, 26 mmol) in EtOH (100 mL) la O °C a fost tratatd cu NaBH,
(1.7 g, 44 mmol) adiugatd intr-o portie. Amestecul a fost agitat la 0 °C timp de 1.5 ore inainte de a fi
tratat cu 1 M HCI si apoi concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compusii
din titha C37 (Randament: 1.8 g, 34%) si C38 (Randament: 400 mg, 8%). C37: 'H RMN (400 MHz,
CDCl1) 3 4.19 (dd, 1 H), 3.80 - 4.06 (i, 3 H), 3.46 - 3.54 (m, 1 H), 2.79 (ddd, 1 H), 2.10 (dd, 1 H), 1.97 -
2.08 (m, 1 H), 1.72 (s, 3 H), 1.50 (s, 3 H). C38: '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.36 - 445 (m, 1 H),
4.19 (dd, 1 H), 3.93 - 4.04 (m, 1 H), 3.78 - 3.88 (m, 1 H), 3.39 - 3.49 (m, 1 H), 2.49 (dd, 1 H), 2.40 (ddd,
1H), 1.97 -2.14 (m, 1 H), 1.67 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza (6S,7aS)-6-fluoro-6-(fluorometil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C39).

O solutie a compusului C37 (1.5 g, 7.4 mmol) in CHCI13 (30 mL) si piridind (3.0 mL, 37 mmol)
a fost racit pand la aproximativ -78 °C si tratat cu DAST (2.1 mL, 16 mmol). Amestecul a fost 1dsati sd se
incdlzeascd la aproximativ 25 °C si agitat timp de 18 ore, si apoi a fost incalzit la 45 OC timp de 2 ore.
Amestecul a fost ricit pAnd la aproximativ -78 °C si diluat prin aditie de MeOH. Amestecul a fost 13sata
s se incdlzeasca la aproximativ 25 °C, agitat timp de 30 min si si concentrat. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obtindndu-se compusul din titlu C39. Randament: 450 mg30%). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 5 4.68 - 4.62 (m, 1 H), 4.58 - 4.51 (m, 1 H); 4.19 (dd, 1 H), 4.03 - 3.95 (m, 1 H), 3.49 (t, 1 H),
2.84-2.79 (m, 1 H), 2.14 - 2.03 (m, 1 H), 1.70 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H).

Etapa 5. Sinteza (3S,5S)-3-fluoro-3-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.23).

La o solutie agitatd a compusului C39 (450 mg, 2.2 mmol) in 50.4 mL de acetonitril si 5.6 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (19 mg, 0.11 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 25 °C
timp de 16 ore si apoi incdlzit 1a 90 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost récit pand la aproximativ
25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu L23.
Randament: 260 mg (72%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 6.47 (br s, 1 H), 4.73 - 4.65 (m, 1 H), 4.62 -
4.51 (m, 1 H), 3.80 - 3.74 (m, 1 H), 3.58 (br s, 1 H), 2.72 - 2.62 (m, 1 H), 2.16 - 2.07 (m, 1 H), 2.03 - 2.00
(m, 1 H).

Sinteza (3R,55)-3-fluoro-3-(fluorometil)-5-(hidroximetil))pirolidin-2-onei (L.24).

HCF

Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L23, substituind C38 prin C37 in
Etapa 4. '"H RMN (400 MHz, CD30D) 8 4.67 (dd, 1 H), 4.63 (d, 1 H), 3.82 - 3.90 (m, 1 H), 3.62 (dd, 1
H), 3.48 (dd, 1 H), 2.27 - 2.52 (m, 2 H).

Prepararea 21: (55)-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-ona (L25)

2

& oo
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Etapa 1. Sinteza (3R,7aS)-6-hidroxi-3-(4-metoxifenil)tetrahidropirolo[1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei
(C40).
La o solutie de (3R,7aS)-3-(4-metoxifenil)tetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ond (CAS
170885-05-9, 1.0 g, 4.3 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat LDA (2.0 M, 3.0 mL) la -78 °C. Amestecul a

fost agitat la -78 °C timp de 0.5 ore, apoi o solutie de (1R)-(-)-10-camforsulfonil)oxaziridin (CAS
104372-31-8, 1.0 g, 4.7 mmol) in THF (10 mL) s-a addugat cu picdtura la -78 °C. Amestecul a fost agitat
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la -78 °C timp de 10 min si apoi 1a 25 °C timp de 1.5 ore. 10 mL de EtOAc si 10 mL de ap3 s-au adaugat
si amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele EtOAc au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe MgSO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C40. Randament: 450 mg (42%). LCMS: m/z, 250.1
(M+1), timp de retentie: 0.748 min

Etapa 2. Sinteza (3R,7aS)-6-metoxi-3-(4-metoxifeniltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei
(C41).

Un amestec de compus C40 (468 mg, 1.8 mmol), oxid de argint (I) (232 mg, 1.0 mmol) si
iodometan (710 mg, 5.0 mmol) in acetonitril (20 mL) a fost agitat la 25 °C timp de 6 ore. Suplimentar
oxid de argint (I) (464 mg, 2.0 mmol) si iodometan (710 mg, 5.0 mmol) s-au addugat si dupa aproximativ
18 ore, amestecul a fost filtrati si concentrat pentru a obtine compusul din titlu C41 care a fost folosit fara
purificare ulterioard. Randament: 370mg (75%). LCMS: m/z, 263.9 (M+1), timp de retentie: 0.883 min

Etapa 3. Sinteza (55)-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-onei (L.25).

O solutie a compusului C41 (430 mg, 1.6 mmol) in AcOH (8 mL) si apa (2 mL) a fost agitat la
75 °C timp de 30 min. Amestecul a fost concentrat, MeOH s-a addugat, si amestecul format a fost
concentrat dinnou. Reziduul a fost purificat prin cromatografie oferind compusul din titlu L285.
Randament: 204 mg (86%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 6.19 (br. s, 1 H) 3.89 - 3.86 (m, 1 H), 3.68 -
3.65 (m, 2 H), 3.49 - 3.43 (m, 4 H), 2.45 - 2.42 (m, 1 H), 2.30 - 2.00 (m, 1 H), 1.68 - 1.64 (m, 1 H).

Prepararea 22: (8)-6-(hidroximetil)-5-azaspiro[2.4 ]heptan-4-ona (L.27)

g \
M 4
My

Etapa 1. Sinteza (S)-3',3'-dimetildihidro-1'H-spiro[ciclopropan-1.6'-pirolo[1,2-c]oxazol]- 5'(3'H)-
onei (C42).

O solutie de (S)-3,3-dimetiltetra-hidropirolo[1,2-c]oxazol-5(1H)-on[ (CAS 99208-71-6, 233 mg,
1.5 mmol) in THF (10 mL) a fost tratat[ cu LDA (2.0 M, 1.6 mL) la -78 °C. O solutie de 1,3,2-dioxatiolan
2,2-dioxid (CAS 1072-53-3, 242 mg,1.9 mmol) in THF (10 mL) s-a addugat intr-o ratd pentru a mentine
temperatura internd mai joasa de -65 °C. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 10 min apoi incdlzit la
aproximativ -20 °C. Amestecul a fost agitat timp de 45 min si Incilzit gradual la aproximativ -3 °C
inainte de a fi racit dinnou la aproximativ -78 °C. LDA (2.0 M, 1.95 mmol) s-a adiugat si amestecul a
fost agitat timp de 10 min la -78 °C, apoi lent incilzit la aproximativ 25 °C si tinut timp de 8 ore.
Amestecul a fost tratat cu o jumatate din solutia apoasa saturatd de NH4Cl si extrasd cu EtOAc. Extractele
EtOAc au fost spdlate cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl, uscate pe MgSO, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu C42. Randament: 120 mg
(44%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 4.29 - 4.21 (m, 1 H), 4.08 - 4.05 (m, 1 H), 3.43 - 3.38 (m, 1 H),
2.04 - 1.99 (m, 1 H), 1.94 - 1.90 (m, 1 H), 1.61 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H), 1.19 - 1.14 (m, 1 H), 1.25 - 1.17
(m, 1 H),1.16 - 1.14 (m, 1 H), 0.95 - 0.94 (m, 1 H), 0.93 - 0.90 (m, 1 H).

Etapa 2. Sinteza (8S)-6-(hidroximetil)-5-azaspiro[2.4]heptan-4-onei (L.27).

La o solutie agitatd a compusului C42 (120 mg, 0.66 mmol) in 4.5 mL de acetonitril si 0.5 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (12 mg, 0.06 mmol). Amestecul de reactiec a fost incdlzit la
aproximativ 90 °C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost ricit pand la aproximativ 25 °C si
concentrat, obtinindu-se compusul din titla L27 care a fost folositd in Etapa urmitoare fard purificare
ulterioard. Randament: 105 mg. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.82 - 3.82 (m, 1 H), 3.80 - 3.50 (m, 1
H), 2.33 -2.30 (m, 1 H), 1.98 - 1.94 (m, 1 H), 1.04 - 1.02 (m, 2 H), 0.81 - 0.80 (m, 2 H).

Prepararea 23 (3R,55)-3-fluoro-3-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.29)

ath BN
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Etapa 1. Sinteza (7aS)-6-alil-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei (C43).

La solutia agitatd (S)-3,3-dimetiltetra-hidropirolo[1,2-cJoxazol-5(1H)-ona (CAS 99208- 71-6, 10
g, 64.5 mmol) in THF (160 mL) la -78 °C s-a addugat LDA (2 M, 40.3 mL) si amectecul a fost agitat timp
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de 0.5 ore. Bromurd de alil (6.2 mL, 71 mmol) s-a addugat si amestecul a fost agitat timp de 10 min la -78
°C, apoi a fost 13sat sd se incdlzeasca la aproximativ 25 °C si agitat timp de 1 ord. Ea a fost neutralizatd cu
EtOAc-apd (1:1, 60 mL) si separatd. Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc, si extractele combinate de
EtOAc uscate pe Na,SO; filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se
compusul din titlu L29. Randament: 8.85 g (70%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 5.78 - 5.71 (m, 1 H),
5.14 - 5.02 (m, 2 H), 4.13 - 4.03 (m, 2 H), 3.40 - 3.36 (m, 1 H), 2.90 - 2.72 (m, 1 H), 2.63 - 2.42 (m, 1 H),
2.35-2.15(m,2 H), 1.95-1.87 (m, 1 H), 1.64 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (65,7a8)-6-alil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei
(C44a).

La solutia agitatd de L.29 (5.0 g, 25.6 mmol) in THF (80 mL) la -78 °C s-a addugat LDA (2 M,
16.0 mL). Dupd aproximativ 0.5 ore, o solutiec de NFSI (8.89 g, 28.2 mmol) in THF (20 mL) s-a adaugat
si amestecul a fost agitat timp de 10 min la -78 °C. Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ 25
°C timp de 1 ord. Amestecul a fost neutralizat cu EtOAc - apa (1:1). Faza apoasa a fost extrasi cu EtOAc,
si extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie oferind compusul din titlu C44a. Randament: 1.9 g (35%). S-a obtinut de
asemenea diastereomerul C44b. Randament: 1.1 g (20%). C44a: '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 5.78 -
5.68 (m, 1 H), 5.19 - 5.15 (m, 2 H), 4.30 - 4.25 (m, 1 H), 4.11 (dd, 1 H), 3.33 (t, 1 H), 2.72 - 2.65 (m, 1
H), 2.55 - 2.47 (m, 1 H), 2.37 - 2.27 (m, 1 H), 1.85 - 1.70 (m, 1 H), 1.59 (s, 3 H), 1.48 (s, 3 H). C44b: 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 5.85 - 5.76 (m, 1 H), 5.29 - 5.23 (m, 2 H), 4.14 (dd, 1 H), 3.89 - 3.81 (m, 1
H), 3.44 (t, 1 H), 2.75 - 2.67 (m, 1 H), 2.62 - 2.51 (m, 2 H), 2.06 - 1.95 (m, 1 H), 1.54 (s, 3 H), 1.47 (s, 3
H).

Etapa 3. Sinteza (6R,7aS)-6-fluoro-6-(2-hidroxietil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-
5(3H)-onei (C45).

Un flux de oxigen ozonizat a fost barbotat printr-o solutiec a compusului C44a (500 mg, 1.4
mmol) in DCM (20 mL) la -78 °C timp de 15 min. Un flux de argon a fost trecut prin amestec timp de 15
min, apoi amestecul a fost tratat cu sulfd de metil (5 mL) la -78 °C si agitat pentru aproximativ 1 ord la
aproximativ -78 °C. Amestecul de reactie a fost evaporat pina la uscat si reziduul a fost dizolvat in THF
(18 mL) si apd (2 mL). NaBH, (183 mg, 4.6 mmol) s-a addugat si amestecul a fost agitat la 25 °C pentru
aproximativ 2 ore. Amestecul a fost tratat cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl si extrasi cu EtOAc.
Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na»SO, filtrate si concentrate, obfinandu-se compusul
din titlu C45 ca un lichid incolor care a fost folosit fira purificare ulterioard. Randament: 370 mg (71%).
'"H RMN (400 MHz, dmso-d6) 5 4.61 (t, 1 H), 4.11 - 4.08 (m, 1 H), 4.00 - 3.94 (m, 1 H), 3.62 - 3.52 (m,
2 H), 3.47 (t, 1 H), 2.74 - 2.69 (m, 1 H), 2.05 - 1.91 (m, 3 H), 1.56 (s, 3 H), 1.36 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza (6R,7a8)-6-fluoro-6-(2-fluoroetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C46).

La o solutie de compus C45 (370 mg, 1.7 mmol) in CHCl; (15 mL) s-a addugat piridina (0.69
mL, 8.5 mmol) urmat de DAST (0.4 mL, 3.07 mmol) la - 78 °C. Amestecul a fost incilzit la aproximativ
25 °C si agitat timp de 18 ore. Amestecul a fost ricit la aproximativ -78 °C si diluat prin aditia lentd a
MeOH. Dupa aproximativ 2 ore 30 min la -78 °C, amestecul a fost incilzit 1a aproximativ 25 °C si agitat
timp de 30 min inainte de a fi evaporat pana la uscat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic ,
obtinindu-se compusul din titlu C46. Randament: 120 mg (32%). 'H RMN (400 MHz, CDCI13) & 4.80 -
4.53 (m, 2 H), 4.17 - 4.14 (m, 1 H), 3.96 - 3.91 (m, 1 H), 3.46 (t, 1 H), 2.76 - 2.71 (m, 1 H), 2.34 - 2.19
(m, 2 H), 2.09 - 1.98 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H), 1.44 (s, 3 H).

Etapa 5. Sinteza (3R,55)-3-fluoro-3-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil )pirolidin-2-onei (LL.29).

La o solutie agitatd a compusului C46 (130 mg, 0.62 mmol) in 5 mL de acetonitril si 0.5 mL de
apd s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (11 mg, 0.06 mmol). Amestecul de reactiec a fost incilzit lat
aproximativ 90 °C pentru aproximativ 1 ord. Amestecul de reactiec a fost ricit la aproximativ 25 °C,
concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compusul din titlu L29.
Randament: 170 mg (83%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 6.86 (s. 1., 1 H), 4.52 - 4.96 (m, 2 H), 3.72 -
3.90 (m, 2 H), 3.55 - 3.72 (m, 1 H), 2.53 - 2.73 (m, 1 H), 2.31 - 2.51 (m, 1 H), 2.05 - 2.31 (m, 2 H).

Prepararea 24: (3R,55)-5-(hidroximetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirolidin-2-ona (L.30)
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Etapa 1. Sinteza (6S,7aS)-6-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)-3,3-dimetiltetrahidro-pirolo-1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C47).

O solutie agitatd de (5)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ond (CAS 99208-71-6,
10.0 g, 64 mmol) in THF (200 mL) a fost ricit pand la aproximativ -78 °C si LDA (2 M, 80 mL, 160
mmol) s-a adiugat. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 30 min inainte ca tetrahidro-4H-piran-4-ona
(CAS 29943-42- 8, 15 mL, 160 mmol) in THF (50 mL) si fie addugati. Amestecul a fost 1isatd si se
incdlzeascd la aproximativ 25 °C si agitat timp de 2 ore inainte ca reactia a fost neutralizatd cu EtOAc-apa
(1:1). EtOAc a fost separat si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obtindndu-se compusul din titlu C47. Randament: 12 g (74%). 'H RMN (400 MHz,
dmso-d6) & 4.14 (m, 1 H), 3.97 — 4.07 (m, 3 H), 3.34 —3.42 (m, 3 H), 2.59 - 2.63 (m, 1 H), 1.99 - 2.05 (m,
2 H), 1.44 - 1.67 (m, 10 H).

Etapa 2. Sinteza (S)-6-(dihidro-2H-piran-4(3H)-iliden)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C48).

Trietilamina (38 mL, 274 mmol) s-a addugat la o solufie agitatd a compusului C47 (7.0 g, 27
mmol) in DCM (150 mL). Amestecul format a fost ricit pana la aproximativ 0 °C si clorura de
metansulfonil (10.6 mL, 137 mmol) s-a addugat. Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ 25 °C
si agitat timp de 16 ore inainte de a fi diluat cu DCM si apd. DCM a fost separat si stratul apos a fost
extras cu DCM. Extractele DCM combinate au fost spilate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe
Na»SO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din
tithu C48. Randament 1.0 g (16%). '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 5.61 (dd, 1 H), 4.22 - 4.27 (m, 1 H),
4.14 -4.15 (m, 2 H), 4.05 - 4.08 (dd, 1 H), 3.79 - 3.81 (m, 2 H), 3.40 - 3.45 (m, 1 H), 3.25 (d, 1 H), 2.15
—2.20 (m, 2 H), 2.10 (ddd, 1 H), 1.92 - 2.04 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (6R,7aS)-3,3-dimetil-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iDtetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C49).

La o solutie agitatd a compusului C48 (1.1 g, 4.6 mmol) in EtOAc (50 mL) s-a addugat dioxid
de platind (105 mg, 0.46 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat sub aproximativ 50 psi de hidrogen
Ia 25 °C timp de 4 ore. Amestecul a fost filtrat si solidele au fost spdlate cu EtOAc. Filtratul a fost
concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C49.
Randament 0.75 g (68%) 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 4.14 (m, 1 H), 4.04 — 4.07 (dd, 1 H), 3.96 —
4.00 (m, 2 H), 3.34 — 3.42 (m, 3 H), 2.59 - 2.62 (m, 1 H), 1.98 — 2.05 (m, 2 H), 1.83 — 1.89 (m, 1 H), 1.65
—1.66 (m, 3 H), 1.44 - 1.61 (m, 7 H).

Etapa 4. Sinteza (3R,55)-5-(hidroximetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirolidin-2-onei (1.30).

O solutie a compusului C49 (300 mg, 1.25 mmol) in acetonitril (5 mL) si apd (0.5 mL) a fost
tratatd cu acid 4-toluensulfonic (11.9 mg, 0.06 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ
90 °C pentru aproximativ 2 ore. Amestecul de reacfie a fost ricit la aproximativ 25 °C, concentrat, si
reziduul a fost purificat prin cromatografie , obtinindu-se compusul din titlu L30. Randament 225 mg
(90%). 'TH RMN (400 MHz, CDCI3) 5 6.69 (s, 1 H), 3.97 (d, 2 H), 3.65 (m, 2 H), 3.47 — 3.36 (m, 3 H),
3.07 (m, 1 H), 2.48 - 2.43 (m, 1 H), 1.99 - 2.07 (m, 2 H), 1.82 - 1.88 (m, 1 H), 1.63 — 1.66 (m, 1 H), 1.41
—1.49 (m, 3 H).

Prepararea 25: (3R,55)-3-(3-fluorooxetan-3-il)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.32)

Etapa 1. Sinteza (6R,7aS)-6-(3-fluorooxetan-3-il)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C50).

DAST (0.41 mL, 2.9 mmol) s-a addugat cu picitura la o solutie de compus C81 (0.51 g, 2.2
mmol) in DCM (20 mL) la -78 °C. Dupa aproximativ 2 ore, temperatura reactiei a fost maritd la
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aproximativ 0 °C si ea a fost diluati cu 50 mL de solutie tampon fosfat pand la aproximativ pH 7 si a fost
ldsata sa se incdlzeascd la aproximativ 25 °C. DCM a fost separat si stratul apos a fost extras de doud ori
cu DCM. Straturile combinate de DCM au fost spalate cu NaHCOs, solutie de sare de buciatirie, uscate pe
Na»SO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obfine o probd de
compus C50 (0.47 g) care a fost contaminat cu un produs secundar olefinic. Pentru a inlitura aceasta
olefind, proba a fost dizolvatd in EtOH (15 mL), tratatd cu catalizator Purechelman’s (170 mg), si
hidrogenat la 40 psi timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C50. Randament 0.14 g (36%) 'H RMN (400 MHz,
CDCI13) 5 4.93 - 5.09 (m, 2 H) 4.74 - 4.87 (m, 1 H) 4.53 - 4.65 (m, 1 H) 4.16 - 4.25 (m, 1 H) 4.10 - 4.15
(m, 1 H) 3.52 - 3.67 (m, 1 H) 3.47 (t, 1 H) 2.32 (ddd, 1 H) 1.75 (td, 1 H) 1.65 (s, 3 H) 1.48 (s, 3 H). S-a
obtinut de asemenea in Etapa 1 (6S,7aS)-3,3-dimetil-6-(oxetan-3-il)tetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-
ona (C51). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 4.93 (dd, 1 H), 4.79 (dd, 1 H), 4.60 - 4.68 (m, 1 H), 4.40 (t, 1
H), 4.13 - 422 (m, 1 H), 4.06 - 4.13 (m, 3 H), 3.39 - 3.47 (m, 1 H), 3.16 - 3.35 (m, 2 H), 2.37 (ddd, 1 H),
1.60 (s, 3 H), 1.46 - 1.56 (m, 1 H), 1.44 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,55)-3-(3-fluorooxetan-3-il)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.32).

Compusul C50 (130 mg, 0.56 mmol) a fost dizolvat in 18 mL de acetonitril si 2 mL de apa si
tratat cu acid 4-toluensulfonic (5 mg, 0.03 mmol). Amestecul format a fost agitat la 25 °C timp de 18 ore,
suplimentar cu agitare la aproximativ 95 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit 1a aproximativ
25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu L32.
Randament 68 mg (64%). Acesta a fost folosit fira caracterizare ulterioara.

Prepararea 26: (3R,5S)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-(metoximetil)pirolidin-2-ona (L.33)
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Etapa 1. Sinteza (6R,7aS)-6-fluoro-6-(metoximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C52).

Hexametildisilazida de litiu (1 M, 1.3 mL) s-a addugat la o solutie a compusului C37 (180 mg,
0.89 mmol) in THF (6 mL) la 0 °C. Dupa aproximativ O minute, iodometan (0.55 mL, 8.8 mmol) s-a
addugat. Amestecul a fost 1dsatd si se incilzeascd la aproximativ 25 °C si a fost agitat timp de 12 h.
Suplimentar hexametildisilazidd de litiu si iodometan s-au addugat, si amestecul a fost agitat pentru
aproximativ alte 12 ore. Reactia a fost tratat| cu apa si EtOAc. EtOAc a fost separat, si faza apoasd a fost
extrasd cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe NaSO, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu C52. Randament: 116 mg
(60%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 4.17 (dd, 1 H), 3.99 (dd, 1 H), 3.64 - 3.78 (m, 2 H), 3.40 - 3.52 (m,
4 H), 2.78 (ddd, 1 H), 1.94 - 2.11 (m, 1 H), 1.72 (s, 3 H), 1.49 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-(metoximetil)pirolidin-2-onei (I.33).

Compusul C52 (116 mg, 0.53 mmol) a fost dizolvat in 18 mL de acetonitril si 2 mL de apa si
tratat cu acid 4-toluensulfonic (5 mg, 0.03 mmol). Amestecul format a fost agitat la 25 °C timp de 18 ore,
suplimentar cu agitare la 95 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pana la aproximativ 25 °C,
concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu L33.
Randament: 89 mg (94%). Acesta a fost folositd fira caracterizare ulterioara.

Prepararea 27: (3R,55)-5-(hidroximetil)-3-(oxetan-3-il)pirolidin-2-ona (L.34)

o
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Etapa 1. Sinteza (3R,55)-5-(hidroximetil)-3-(oxetan-3-il)pirolidin-2-onei (L.34).

La o solutie agitatd a compusului C51 (130 mg, 0.62 mmol) in 8 mL de acetonitril si 0.5 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (6 mg, 0.03 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C
timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obfinAndu-se compusul din tithu L34. Randament: 35 mg (33%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) & 6.04 (bs, 1 H), 4.91 (t, 1 H), 4.80 (t, 1 H), 4.69 (t, 1 H), 4.46 (t, 1 H), 3.75 - 3.80
(m, 2 H), 3.42 - 3.47 (m, 1 H), 3.20 - 3.26 (m, 1 H), 2.89 - 2.96 (m, 1 H), 2.33 — 2.40 (m, 2 H).

Prepararea 28: (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-ona (L.36)
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Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-3,3,7-trimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C53).

O suspensie de complex de bromura de cupru - sulfi de metil (11.9 g, 57 mmol) in eter (100 mL)
a fost racit pana la aproximativ -10 °C si o solutie de metillitiu (1.6 M, 71.4 mL, 114 mmol) s-a adiugat
lent. Amestecul a fost ricit la aproximativ -73 °C si TMSCI (7.18 mL, 57 mmol) s-a adiugat lent. Dupa
terminarea aditiei, amestecul a fost menfinut timp de 15 min inainte ca compus P20 (3.50 g, 23 mmol) in
THF (10 mL) s-a addugat lent. Amestecul a fost menfinutd suplimentar pentru aproximativ alte 75 min la
-78 °C inainte de a fi lasat sd se Incilzeascd la aproximativ 0 °C. Amestecul a fost mentinut la 0 °C timp
de 45 min inainte de a fi tratat cu un amestec de solutie apoasa saturatd de NH4Cl si hidroxid de amoniu.
Stratul eteric a fost separat si faza apoasd a fost extrasd de doud ori cu EtOAc. Extractele combinate au
fost uscate pe MgSO, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se
compusul din titlu C53. Randament: 2.27 g (59%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.32 (dt, 1 H), 3.89
(dd, 1 H), 3.66 - 3.77 (m, 1 H), 2.99 (dd, 1 H), 2.42 - 2.56 (m, 1 H), 2.13 (dd, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.47 (s,
3 H), 1.02 (d, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L.36).

La o solutie agitati a compusului C53 (1.00 g, 5.9 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de apd
s-a addugat acid 4-toluensulfonic (8 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 95 °C timp de
2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obfinAndu-se compusul din titlu L.36. Randament: 0.67 g (88%). 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 0 3.53 - 3.71 (m, 3 H), 2.57 - 2.74 (m, 1 H), 2.36 (dd, 1 H), 2.10 (dd, 1 H), 1.11 (d, 3 H).

Sinteza (4S,55)-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L35).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind (S)-tert-butil 2-
(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-0x0-2,5-dihidro- 1H-pirol-1-carboxilatul (CAS 81658- 27-7) prin P20
in Etapa 1 pentru a obfine (2S,3S)-tert-butil 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3- metil-5-oxopirolidin-1-
carboxilat (C78), care a fost folosit in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CD30D) 3 3.60 (dd, 1 H), 3.48 (dd, 1
H), 3.27 (d, 1 H), 2.55 (dd, 1 H), 2.32 - 2.22 (m, 1 H), 1.95 (dd, 1 H), 1.15 (d, 3 H).

Sinteza (4S,55)-4-etil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L46).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind CAS 170885-
07-1 prin P20, si bromura de etilmagneziu prin metillitiu, in Etapa 1, pentru a obtine (3R,7S,7aS)-7-etil-
3-(4-metoxifenil tetrahidropirolo[ 1,2-cJoxazol-5(3H)-ona (C63), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) 8 3.66 -3.64 (m, 1 H), 3.42 - 3.35 (m, 2 H), 2.49 - 2.42 (m, 1 H), 2.01 - 1.92 (m, 2 H),
1.54 - 1.47 (m, 1 H), 1.39 -1.32 (m, 1 H), 0.88 - 0.84 (m, 3 H).
Sinteza (4R,55)-4-etil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.47).
o
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind bromura de
etilmagneziu prin metillitiu in Etapa 1, pentru a obtine (7R,7aS)-7-etil-3,3- dimetiltetrahidropirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-ona (C54), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 4.34 (dt, 1 H),
3.90 (dd, 1 H), 3.72 (dd, 1 H), 2.91 (dd, 1 H), 2.31 (dd, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.52 (d, 1 H),
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1.48 (s,3H), 1.27 - 1.38 (m, 1 H), 0.92 (t, 3 H).
Sinteza (4S,55)-5-(hidroximetil)-4-vinilpirolidin-2-onei (L.50)

'”"“(J
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind bromura de
vinilmagneziu prin metillitiu in Etapa 1, pentru a obtine (7S,7aS)-3,3-dimetil-7- viniltetrahidropirolo[1,2-
cJoxazol-5(3H)-ona (C55), care a fost folositd in Etapa2. "H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 6.84 (s. 1., 1 H),
5.88 (ddd, 1 H), 5.18 (d, 1 H), 5.15 (d, 1 H), 3.75 (td, 1 H), 3.63 - 3.71 (m, 1 H), 3.54 - 3.63 (m, 1 H),
3.16-3.29 (m, 2 H), 2.33 - 2.48 (m, 2 H).

Sinteza (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-vinilpirolidin-2-onei (L.51)

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind CAS 170885-
07-1 prin P20, si bromura de vinilmagneziu prin metillitiu, in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) &
6.61 (s. 1., 1 H), 5.74 - 591 (m, 1 H), 5.06 - 5.20 (m, 2 H), 3.80 (d, 1 H), 3.46 - 3.62 (m, 2 H), 2.70 - 2.87
(m, 1 H), 2.56 (dd, 1 H), 2.30 (dd, 2 H).

Sinteza (4S,55)-4-ciclopropil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.58).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind bromura de
ciclopropilmagneziu prin metillitiu in Etapa 1, pentru a obtine (78S,7aS)-7-ciclopropil- 3,3-
dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-cJoxazol-5(3H)-ona (C56), care a fost folositd in Etapa 2. '"H RMN (400 MHz,
CD30D) & 3.80 (d, 2 H), 3.64 (dt, 1 H), 2.23 - 2.42 (m, 2 H), 1.69 - 1.87 (m, 1 H), 0.89 (dtd, 1 H), 0.52
(dd, 2 H), 0.04 - 0.23 (m, 2 H).

Sinteza (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-propilpirolidin-2-onei (LL59)

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L36, substituind bromura de
propilmagneziu  prin  metillittu  in Etapa 1, pentru a obtine (7R,7aS)-3,3-dimetil-7-
propiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C57), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz,
dmso-d6) 6 7.46 (br. s, 1 H), 4.63 (t, 1 H), 3.44 - 3.36 (m, 3 H), 2.37 — 2.31 (m, 1 H), 2.07 - 2.01 (dd, 1
H), 1.95-1.89 (dd, 1 H), 1.48 — 1.41 (m, 1 H), 1.39 — 1.20 (m, 3 H), 0.86 (t, H).

Prepararea 29: (3R,48S,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-ona (L.37)
by
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Etapa 1. Sinteza (6R,7S,7aS)-6-fluoro-3,3,7-trimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei

(C58).
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O solutie a compusului C53 (0.93 g, 5.5 mmol) in THF (22 mL) a fost ricit pana la aproximativ -
78 °C si tratat cu LDA (2.0 M, 3.44 mL, 6.88 mmol). Amestecul a fost mentinut la aproximativ -78 °C
timp de 25 min inainte de a fi tratat cu NFSI (2.23 g, 6.8 mmol) in THF (8 mL). Dupa agitare la -78 °C
pentru alte aproximativ 5 min, amestecul a fost incilzit la aproximativ 25 °C timp de 1 ora. Etil acetat si
apd s-au adiugat, si amestecul a fost concentrat la presiune redusd pentru a elimina THF prezent.
Amestecul a fost extras de doud ori cu EtOAc, si extractele combinate au fost uscate pe Na,SO, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinidndu-se compusul din titla CS8.
Randament: 0.56 g (55%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) J 4.58 - 4.77 (m, 1 H), 4.54 (dtd, 1 H), 3.96 (dd,
1 H), 3.68 (dd, 1 H), 2.53 - 2.73 (m, 1 H), 1.66 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.05 (d, 3 H). ’F RMN (376 MHz,
CDCI3) & -184.92. S-a obtinut de asemenea (6S,7S,7aS)-6-fluoro-3,3,7-trimetiltetrahidropirolo[1,2-
cloxazol- 5(3H)-ona (C59). Randament: 0.11 g (11%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 5.25 (dd, 1 H),
3.95-4.10 (m, 2 H), 3.71 - 3.82 (m, 1 H), 2.86 - 3.03 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H), 1.49 (s, 3 H), 1.01 (dd, 3 H).
F RMN (376 MHz, CDCI3) & -202.08.

Etapa 2. Sinteza (3R,4S,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L37).

La o solutie agitatd a compusului C58 (590 mg, 3.1 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (27 mg, 0.16 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit paAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu L37. Randament: 451 mg (97%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) 3 6.94 (s. 1., 1 H), 4.94 (dd, 1 H), 3.66 - 3.77 (m, 2 H), 3.60- 3.66 (m, 1 H), 2.93 (, 1
H), 2.61 - 2.81 (m, 1 H), 1.29 (d, 3 H). ’F RMN (376 MHz, CDCI3) & -194.85.

Sinteza (3S,4S,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L.38).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusulul C59
prin compusul C58 in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 6.63 (s. L, 1 H), 4.86 (dd, 1 H), 3.72 - 3.83
(m, 2 H), 3.60 - 3.68 (m, 1 H), 2.67 - 2.80 (m, 1 H), 1.96 (s. 1., 1 H),1.10 (dd, 3 H). '’F RMN (376 MHz,
CDCI3) 3 -201.74.
Sinteza (4R,55)-5-(hidroximetil)-3,4-dimetilpirolidin-2-onei (L48).
o
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi maniera ca si compusul L.37, substituind iodometanul prin
NFSI in Etapa 1, pentru a obfine (7R,7aS)-3,3,6,7-tetrametiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ona
(C60), care a fost folositid in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.75 — 3.50 (m, 3 H), 2.70 — 2.58
(m, 1 H), 2.29 - 2.15 (m, 1 H), 1.21 — 1.05 (d suprapus, 6 H).

Sinteza (35,4S,5S)-4-etil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.54).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusulul C54
rin compusul €53 in Etapa 1, obtinAndu-se (6S,7S,7aS)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-ona (C61), care a fost folosita in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.59 (s. L, 1 H),
4.80 (dd, 1 H), 3.69 - 3.83 (m, 2 H), 3.52 - 3.64 (m, 1 H), 3.48 (br. s, 1 H), 2.27 - 2.52 (m, 1 H), 1.57 -
1.73 (m, 1 H), 1.49 (dt, 1 H), 1.04 (t, 3 H). F RMN (376 MHz, CDCI3) & -198.72. S-a obtinut de
asemenea in Etapa 1 (6R,7S,7aS)-7-etil-6-fluoro- 3,3-dimetiltetrahidro-pirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ona
(C62). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) & 4.78 (dd, 1 H), 4.40 (dt, 1 H), 3.93 (dd, 1 H), 3.56 (dd, 1 H),
2.30 - 2.46 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.52 (ddd, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.35 - 1.48 (m, 1 H), 0.97 (t, 3 H).

Sinteza (3R,4S,55)-4-etil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L55).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusul C62
prin compusul C58 in Etapa 2. '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 8.05 (br. s, 1 H), 4.88 (dd, 1 H), 3.48 —
3.46 (m, 1 H), 3.41 — 3.38 (m, 2 H), 2.32 —2.23 (m, 1 H), 1.62 — 1.55 (m, 2 H), 0.95 (t, 3 H). ’F RMN
(376 MHz, CDCI3) 5-189.64.

Sinteza (3R,4R,59)-4-¢til-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (LL57).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusul C63
prin compusul C53 in Etapa 1, pentru a obtine (3R,6R 7R 7aS)-7-etil-6-fluoro-3-(4-metoxi-
fenil)tetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C64), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 492 (dd, 1 H), 3.83 - 3.80 (m, 1 H), 3.56 — 3.48 m, 2 H), 2.17 - 2.10 (m, 1 H), 1.76 — 1.70 (m,
1 H), 1.52-1.46 (m, 1 H), 0.99 (t, 1 H).

Sinteza (3S,4R,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (1.90).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusul C78
prin compusul C53 in Etapa 1. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 6.82 (s. L, 1 H), 4.73 (dd, 1 H), 3.87 (dd, 1
H), 3.56 (dd, 1 H), 3.28 - 3.37 (m, 1 H), 2.24 - 2.37 (m, 1 H), 1.21 (d, 3 H).

Sinteza (3S,4S,55)-4-ciclopropil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.119).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusul CS6
prin compusul C53 in Etapa 1, pentru a obfine (68S,785,7aS)-7-ciclopropil-6-fluoro-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C162), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400
MHz, CD30D) 8 4.85 (dd, 1 H), 3.94 (dd, 1 H), 3.70 - 3.79 (m, 1 H), 3.60 - 3.70 (m, 1 H), 1.74 - 1.94
(m, 1 H), 0.78 - 0.94 (m, 1 H), 0.53 - 0.70 (m, 2 H), 0.23 - 0.37 (m, 2 H). A fost de asemenea obtinut in
Etapa 1 (6R,7S,7aS)-7-ciclopropil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidro-pirolo[1,2- c]oxazol-5(3H)-ona (C163).
'H RMN (400 MHz, CDCI3) § 4.91 (d, 1 H), 4.44 - 4.57 (m, 1 H), 3.94 - 4.09 (m, 2 H), 1.70 - 1.76 (m, 1
H), 1.67 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H), 0.55 - 0.73 (m, 3 H), 0.29 - 0.38 (m, 1 H), 0.17 - 0.27 (m, 1 H)

Sinteza (3R,4S,55)-4-ciclopropil-3-fluoro-5-¢hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.120).

>

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L37, substituind compusul C163
prin compusul C58 in Etapa 2. "H RMN (400 MHz, CD30D) 3 5.13 (dd, 1 H), 3.86 (dd, 1 H), 3.58 - 3.72
(m,2H), 1.71 - 1.92 (m, 1 H), 1.08 (dtd, 1 H), 0.51 - 0.70 (m, 2 H), 0.37 (dq, 1 ord), 0.14 - 0.26 (m, 1 H).

Prepararea 30: (4S,55)-4-etil-3,3-difluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.40)
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Etapa 1. Sinteza (75,7aS)-7-etil-6,6-difluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-cloxazol- S5(3H)-
onei (C65).

O solutie a compusului €62 (0.80 g, 4.0 mmol) in THF (30 mL) a fost tratat cu LDA (2 M, 4.97
mL, 9.94 mmol) lent la -78 °C. Amestecul a fost tinut la aproximativ -78 °C timp de 45 min inainte de
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aditia solutiei de NFSI (1.63 g, 5.17 mmol) in THF (10 mL). Amestecul a fost mentinutd la -78 °C timp
de 15 min dupa terminarea aditiei, apoi a fost incdlzit la aproximativ 25 °C timp de 2 ore. Apd si EtOAc
s-au adaugat si EtOAc a fost separat. Faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc,si extractele EtOAc combinate
au fost spalate cu api, solufie de sare de bucitdrie, uscate pe Na,SO, filtrate si concentrate. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie, obtiniAndu-se compusul din titlu C65. Randament: 350 mg (40%). 'H
RMN (400 MHz, dmso-d6) & 4.24 (dd, 1 H), 4.09 (dd, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 2.80 — 2.76 (m, 1 H), 1.56 (s,
3 H), 1.53-1.38 (m, 2 H), 1.42 (s, 3 H), 0.92 (t, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (4S,55)-4-etil-3,3-difluoro-5-(hidroximetil )pirolidin-2-onei (L.40).

La o solutie agitatd a compusului C65 (350 mg, 1.91 mmol) in 14 mL de acetonitril si 1.6 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (18 mg, 0.09 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit paAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu L40. Randament: 260 mg (76%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 6.59 (br. s, 1 H), 3.78 = 3.75 (m, 2 H), 3.53 - 3.51 (m, 1 H), 2.65 — 2.52 (m 1 ord),
1.89 (br.s, 1 H), 1.79 - 1.69 (m, 1 H), 1.52 - 1.45 (m, 1 H), 1.08 (t, 3 H).

Sinteza (4S,55)-3,3-difluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-unul (L.39)

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L40, substituind compusul CS8
prin compusul C62 in Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 3.76 - 3.48 (m, 2 H), 3.29 - 2.71 (m, 1 H),
2.69-2.60 (m, 1 H), 1.18 - 1.06 (d, 3 H).

Sinteza (3R,4S,59)-3-((benziloxi)metil)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L.41)
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L40, substituind compusul CS8
prin compusul C62, si clorura de benziloximetil (CAS 3587-60-8) prin NFSI, in Etapa 1 pentru a obtine
(6R,7S,7a8S)-6-((benziloxi)metil)-6-fluoro-3,3,7-trimetiltetrahidro-pirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona  (C66),
care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.21 - 7.41 (m, 5 H), 4.57 (d, 2 H), 3.47 -
3.86 (m, 5 H), 2.71 - 2.93 (m, 1 H), 1.04 (d, 3 H). A fost de asemenea obtinut in Etapa 1 (65,7S,7aS)-6-
((benziloxi)metil)-6-fluoro-3,3,7- trimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C67). 'H RMN (400
MHz, CDCI13) 6 7.28 - 7.40 (m, 5 H), 4.68 (d, 1 H), 4.53 (d, 1 H), 4.45 - 4.51 (m, 1 H), 3.95 (dd, 1 H),
3.88 (dd, 1 H), 3.59 -3.74 (m, 2 H), 2.72 - 2.85 (m, 1 H), 1.61 (s, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 0.99 (d, 3 H)

Sinteza (3S,4S,55)-3-((benziloxi)metil)-3-fluoro-5-¢thidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L.42).

F =
H} " V{‘} ‘ -“@-‘\WJ‘L\%«\"‘&‘

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L40, substituind compusul C67
prin compusul C65 in Etapa 2. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.28 - 7.45 (m, 5 H), 6.85 (s. L, 1 H), 4.60
(s, 2 H), 3.87-3.99 (m, 1 H), 3.65 - 3.86 (m, 3 H), 3.44 (dd, 1 H), 2.32 - 2.55 (m, 1 H), 2.20 - 2.33 (m, 1
H).

Sinteza (3R,4S,55)-3-fluoro-5-¢hidroximetil)-3.4-dimetilpirolidin-2-onei (L.44)
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L40, substituind compusul C60
prin  compusul €62 in Etapa 1, pentru a obfine (6R,7S,7aS)-6-fluoro-3,3,6,7-
tetrametiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C68), care a fost folositd in Etapa 2. 'H RMN (400
MHz, CD30D) & 4.90 - 4.78 (m, 2 H), 3.74 - 3.59 (m, 1 H), 2.81 — 2.66 (m, 1 H), 1.42 (dd, 3 H), (1.04
(d, 3 H). De asemenea a fost obtinut in etapa 1 (6S,7S,7aS)-6-fluoro-3,3,6,7- tetrametiltetrahidro-
pirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ona (C69).

Sinteza (3S,4S,55)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3,4-dimetilpirolidin-2-onei (L45)

o

Y
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L40, substituind compusul C69
prin compusul C65 in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.59 - 3.56 (m, 2 H), 3.46 - 3.44 (m, 1 H),
2.41-222(m,1H), 1.48-1.39 (m, 3 H), 1.10 - 1.01 (m, 3 H).

Prepararea 31: (4S,55)-4-((benziloxi)metil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.43)
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Etapa 1. Sinteza (3R,7R,7aS)-3-(4-metoxifenil)-7-(2-metilprop-1-en-1-itetrahidro-pirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C70).

La o solutie de bromurd de cupru/sulfa de metil (6.24 g, 30.2 mmol) in THF (120 mL) s-a
addugat lent bromura de 2-metil-1-propenilmagneziu (0.5 M, 121 60.5 mmol) la -15 °C. Dupa
aproximativ 2 ore 15 min, amestecul a fost racit pand la aproximativ -78 °C. O solufie de CAS 170885-
07-1 (1.4 g, 6.0 mmol) si TMSCI (1.3 g, 12.1 mmol) in THF (25 mL) s-a addugat timp de 15 min. Dupa
aproximativ 2 ore 1 ord, NH4Cl apos s-a addugat la amestec si ea a fost ldsatd sd se incilzeasci la
aproximativ 25 °C. Etil acetat s-a addugat si EtOAc a fost separat, uscat pe Na,SO, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie , obtinindu-se compusul din titlu C70. Randament: 1.1 g
(64.0%). '"H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.30 (d, 2 H), 6.92 (d, 2 H), 6.05 (s, 1 H), 5.27 (dt, 1 H), 4.13
(dd, 1 H), 3.87 - 3.94 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.59 - 3.65 (m, 1 H), 3.15 - 3.25 (m, 1 H), 2.55 - 2.65 (m, 1
H), 2.46 -2.52 (s, 1 H), 1.67 (d, 3 H), 1.61 (d, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,7S,7aS)-7-(hidroximetil)-3-(4-metoxifenil)tetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-
5(3H)-onei (C71).

O solutie a compusului C70 (1.1 g, 3.8 mmol) in DCM (20 mL) a fost tratat cu ozone la -78 °C.
Deoarece mai era prezent un exces de ozon, sulfa de metil (5 mL) s-a addugat lent. Amestecul a fost agitat
la -78 °C timp de 1 ord Inainte de a fi evaporat pand la uscat. Reziduul a fost dizolvat in 9 mL de THF si 1
mL de apa si tratat cu NaBH, (307 mg, 7.6 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la 25 °C inainte
de a fi tratat cu NH4Cl apos si EtOAc. Extractele EtOAc au fost uscate pe Na>SO, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu C71. Randament: 460 mg
(46%). 'H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.29 (d, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 6.03 (s, 1 H), 4.87 (t, 1 H), 4.15 (dd,
1 H), 3.89 - 3.97 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.40 - 3.55 (m, 3 H), 2.39 - 2.55 (m, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (4S,55)-4-((benziloxi)metil)-5-thidroximetil)pirolidin-2-onei (L.43).

O solutie a compusului C71 (220 mg, 0.84 mmol) in DMF (4.2 mL) a fost ricit pand la
aproximativ 0 °C si tratatd cu hidrurd de sodiu (60%, 40 mg, 1.0 mmol) urmatd de (bromometil)benzen
(0.11 mL, 0.92 mmol). Amestecul a fost tinut timp de 1 ord la 0 °C inainte de a fi diluat cu apa.
Amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele au fost uscate pe Na»SO, filtrate si concentrate. Reziduul a
fost folosit in tratareaa cu acid 4-toluensulfonic in acetonitril si apd, obtiniAndu-se compusul din titlu L43.
Randament: 100 mg (51%). 'H RMN (400 MHz, dmso-dé) 5 7.52 (s, 1 H), 7.26 - 7.39 (m, 5 H), 4.77 (t, 1
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H), 4.48 (s, 2 H), 3.35 - 3.46 (m, 3 H), 3.26 - 3.35 (m, 2 H), 2.33 - 2.42 (m, 1 H), 2.24 - 2.33 (m, 1 H),
1.85-1.95 (m, 1 H).

Prepararea 32: (4S,55)-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.49)
8]
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Etapa 1. Sinteza (3R,7S,7aS)-7-(fluorometil)-3-(4-metoxifenil)tetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C72).

O solutie a compusului C71 (460 mg, 1.75 mmol) si 2,6-lutidind (468mg, 4.37 mmol) in DCM la
0 °C a fost tratat cu DAST (563 mg, 3.5 mmol). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 5 ore inainte de
a fi diluat cu NaHCO; saturat apos si extras cu DCM. Extractele DCM combinate au fost uscate pe
Na»SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din
titlu C72. Randament: 410 mg (88%). LCMS: m/z, 265.3 (M+1), timp de retentie: 1.602 min.

Etapa 2. Sinteza (4S,55)-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.49).

La o solutie agitatd a compusului C71 (100 mg, 0.38 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (3 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C
pana cind solventul a fost evaporat. Suplimentar acetonitril si apa s-au adiugat si operatia a fost repetatd
de cateva ori. Amestecul de reactie a fost ricit pAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu [.49. Randament: 50 mg (90%). Na>SO,
RMN (400 MHz, CD30D) & 4.53 - 4.51 (m, 1 H), 4.41 - 4.40 (m, 1 H), 3.66 - 3.53 (m, 3 H), 2.65 - 2.54
(m, 2 H), 2.21 - 2.16 (m, 1 H).

Prepararea 33: (3S,4S,55)-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-ona (L.52)

Etapa 1. Sinteza (3R,7S,7aS)-7-(fluorometil)-3-(4-metoxifenil)-6-metiltetrahidro-pirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C73).

La o solutie de compus C73 (160 mg, 0.61 mmol) in THF (3 mL) la -78 °C s-a addugat LDA (2
M, 0.38 mL). Amestecul a fost agitat timp de 0.5 ore inainte ca iodometanul (107 mg, 0.76 mmol) s-a fie
addugat. Amestecul a fost mentinut timp de 10 min la -78 °C inainte ca el s fie incilzit la aproximativ 25
°C si agitat timp de 1 ord. EtOAc si apd s-au addugat si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extrac tele
EtOAc combinate au fost uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pentru a obtine compusul din titlu C73. Randament: 140 mg (82%). LCMS: m/z, 279
(M+1), timp de retentie: 1.244 min.

Etapa 2. Sinteza (3S5,4S,55)-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)-3-metilpirolidin-2-onei (L.52).

O solutie a compusului C73 (140 mg, 0.5 mmol) in 6.5 mL de AcOH si 3.5 mL de apd a fost
incalzit pani la aproximativ 90 °C timp de 40 min inainte de a fi evaporat pand la uscat. Reziduul a fost
dizolvat in 25mL de MeOH si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se
compusul din titlu L52. Randament: 70 mg (87%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) 5 4.62 - 4.51 (d, 2 H),
3.71 - 3.68 (m, 1 H), 3.54 (m, 2 H), 2.41 - 2.39 (m, 1 H), 2.23 - 2.10 (m, 1 H), 1.25 (s, 3 H).

Prepararea 34: (3R,4R,5R)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-ona (L.53)

Etapa 1. Sinteza (7aR)-3,3-dimetil-6-(fenilselaniltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei
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(C74). LDA (2 M, 41.9 mL) s-a addugat la solutia de (R)-3,3-dimetiltetra-hidroropirolo[1,2-cJoxazol-
5(1H)-ond (CAS 103630-36-0, 10 g, 64.4 mmol) in THF (130 mL) la aproximativ -78 °C. Dupa
aproximativ 2 ore 30 min, difenil diselenid (24.13 g, 77.3 mmol) in THF (125 mL) s-a addugat.
Amestecul a fost finut 1a -78 °C timp de 30 min inainte de a fi incilzit la aproximativ 25 °C timp de 1 ora.
Etil acetat si apd s-au adiugat, si amestecul a fost concentrat partial inainte de a fi extras cu EtOAc.
Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pentru a obtine compusul din titlu C74. Randament: 12.0 g (60%). 'H RMN (400
MHz, CDCI3) & 7.72 - 7.64 (m, 2 H), 7.38 - 7.27 (m, 3 H), 4.27 (dd, 1 H), 4.12 - 4.07 (m, 1 H), 3.98 -
3.92 (m, 2 H), 3.72 - 3.64 (m, 1 H), 3.31 (t, 1 H), 3.13 (t, 1 H), 2.59 - 2.53 (m, 1 H), 2.33 (dd, 2 H), 1.84 -
1.75 (m, 1 H), 1.62 51 1.56 (s, 3 H), 1.59 (s, 3 H), 1.44 si 1.28 (s, 3 H).
Etapa 2. Sinteza (R)-3,3-dimetil-1,7a-dihidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C75).

O solutie a compusului C74 (12.0 g, 38.7 mmol) in DCM (150 mL) si piridind (6.8 mL) la 0 °C a
fost tratat cu solutie de peroxid de hidrogen de 30% (17.86 mL, 128 mmol). Amestecul a fost finut la 0 °C
timp de 30 min inainte de a fi incdlzit lent la aproximativ 25 °C. Dupa aproximativ 2 ore 3 ore, amestecul
a fost diluat cu DCM (100 mL) si spdlat cu solutie apoasa saturatd de NaHCO;. Extractul DCM au fost
spdlat cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C75. Randament: 4.0 g (68%). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 3 7.06 (dd, 1 H), 6.09 (dd, 1 H), 4.66 - 4.62 (m, 1 H), 4.12 (dd, 1 H), 3.33 (dd, 1 H), 1.67 (s, 3 H),
1.55 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (7S,7aR)-3,3,7-trimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C76).

Metillitiu (1.6 M, 34.7 mL) s-a addugat 1la o suspensic de complex de bromurd de cupru —
dimetilsulfd (5.7g, 27.8 mmol) in eter dietilic (40 mL) la -10 °C. Dupa terminarea aditiei, solutia a fost
racit pand la aproximativ -78 °C. Dupd aproximativ 2 ore 10 min, TMSCl (3.5 mL, 27.7 mmol) s-a
addugat, urmat de o solufie a compusului C75 (1.7 g, 11.1 mmol) in THF (28 mL). Amestecul a fost
agitat la -78 °C timp de 2 ore. apoi a fost 1isat si se Incilzeascd la aproximativ 20 °C timp de 1 ord. Un
amestec de NH4Cl apos si hidroxid de amoniu s-a addugat la agitare, dupd care amestecul a fost diluat cu
EtOAc. EtOAc a fost separat si faza apoasa a fost extrasi cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au
fost spalate cu apd, solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie , obtindndu-se compusul din titlu C76. Randament: 1.75 g (93%). 'H RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 4.33 - 4.28 (m, 1 H), 3.86 (dd, 1 H), 3.71 (t, 1 H), 2.97 (dd, 1 H), 2.50 - 2.43 (m, 1
H), 2.11 (d, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.45 (s, 3 H), 1.01 (d, 3 H).

Etapa 4. Sinteza (6R,7R,7aR)-6-fluoro-3,3,7-trimetiltetrahidropirolo[1,2-c]Joxazol-5(3H)- onei
(C77).

LDA (1.8 M, 7.03 mL) s-a addugat la -78 °C la solutia compusului C76 (1.427 g, 8.4 mmol) in
THF (27 mL). Dupa aproximativ 1 ord, o solutie de NFSI (3.43 g, 10.5 mmol) in THF (8 mL) s-a addugat.
Dupa aproximativ 5 min, amestecul a fost ldsati si se iIncilzeascd la aproximativ 25 °C. Dupd
aproximativ 3 ore, EtOAc si apd s-au adiugat, si amestecul a fost concentrat parfial inainte de a fi extras
cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe MgSQ,, filtrate, si concentrat. Reziduul a
fost dizolvat in DCM si filtrat. Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie,
obtinindu-se compusul din tithu C77. Randament: 282 mg (18%). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) & 5.27
(dd, 1 H), 3.99 - 4.08 (m, 1 H), 3.95 (dd, 1 H), 3.72 (, 1 H), 2.94 (quind, 1 H), 1.58 (s, 3 H), 1.39 (s, 3 H),
0.90 (dd, 3 H).

Etapa 5. Sinteza (3R,4R,5R)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-onei (L53).

La o solutie agitatd a compusului C77 (280 mg, 1.5 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1 mL de apa
s-a adaugat acid 4-toluensulfonic (15 mg 0.07 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C timp
de 1.5 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu L53. Randament: 169 mg (77%). 'H RMN
(400 MHz, CD3CN) & 6.56 (br. s, 1 H), 4.83 (dd, 1 H), 3.52 - 3.67 (m, 2 H), 3.37 - 3.50 (m, 1 H), 2.83 -
2.94 (m, 1 H), 2.63 - 2.80 (m, 1 H), 0.98 (dd, 3 H).

Prepararea 35: (35,48,5S)-4-etil-d5-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.56).
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Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-7-etil-d5-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C79).

O solutie de perdeuterobromura de etilmagneziu a fost obtinuta din 11.06 g (97 mmol) de etil-d5
bromura si magneziu metalic (2.73 g, 112 mmol) in 80 mL de THF. O portie din aceastd solutie (43.5
mL) s-a adiugat la o suspensie de complex de bromurd de cupru — sulfd de metil (6.78 g, 32.6 mmol)
complex in THF (40 mL) la -10 °C. Amestecul a fost agitat la - 10 °C timp de 10 min inainte de a fi ricit
la aproximativ -78 °C. Clorotrimetilsilan (3.55 g, 32.6 mmol) s-a addugat. Dupa aproximativ 2 ore 15
min, compusul P20 (2.0 g, 13.1 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat. Amestecul a fost tinut 1a -78 °C timp
de 30 min inainte de a fi incdlzit la aproximativ 25°C timp de 18 ore. Un amestec de NH4Cl apos si
hidroxid de amoniu s-a adiugat la agitare, dupd care amestecul a fost diluat cu EtOAc si filtrat. EtOAc a
fost separat si faza apoasd a fost extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spdlate cu
NaHCO;, solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C79. Randament: 850 mg (35%). 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 4.34 (dt, 1 H), 3.90 (dd, 1 H), 3.68 - 3.75 (m, 1 H), 2.91 (dd, 1 H), 2.31 (dd, 1 H), 2.24¢t,
1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.48 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (6S,7S,7a8)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C80).

O solutie a compusului C79 (512 mg, 2.7 mmol) in 2-metilTHF (12.5 mL) a fost tratat la -78 °C
cu hexametildisilazida de litiu (1 M, 3.0 mL) si amestecul a fost tinut timp de 45 min la -78 °C inainte dea
fi adiugat la -78 °C in solutie de NSFI (1.12 g, 3.54 mmol) in 2-metilTHF (12.5 mL). Amestecul a fost
finut la -78 °C pentru aproximativ 30 min, apoi apa (10 mL) si EtOAc (10 mL) s-au addugat. EtOAc a
fost separat si faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (10 mL). Extractele combinate de EtOAc au fost
spdlate cu solufie de iodurd de sodiu, solufie de tiosulfat de sodiu, solufie de NaOH, solutic de sare de
bucatirie, uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a
obtine compusul din titlu C80. Randament: 94 mg (17%). '"H RMN (400 MHz, CD3CN) & 5.26 (dd, 1 H),
3.95-4.08 (m, 2 H), 3.61 - 3.71 (m, 1 H), 2.62 - 2.75 (m, 1 H), 1.58 (s, 3 H), 1.40 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (3S,45,5S)-4-¢til-d5-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.56).

La o solutie agitatd a compusului C80 (94 mg, 0.46 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de
apd s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (4 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la
aproximativ 90 °C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat,
si reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu L56. Randament: 51 mg
(67%). 'H RMN (400 MHz, CD3CN) 8 6.76 (s. 1., 1 H), 4.73 (dd, 1 H), 3.57 - 3.67 (m, 2 H), 3.32 - 3.42
(m, 1 H), 2.85 (t, 1 H), 2.40 (dt, 1 H).

Prepararea 36: (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-(metoximetil)pirolidin-2-ona (L.60)
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Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-7-(hidroximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C82).

Un flux de oxigen ozonizat a fost barbotat printr-o solutie a compusului C55 (1.95 g, 10.8 mmol)
in DCM (49 mL) si MeOH (16 mL) la -78 °C timp de 2 ore. Sulfurd de metil (10 mL) s-a adiugat la -78
°C, urmati de NaBH4 (2.44 g, 64.6 mmol) la aceeasi temperaturd. Dupd aproximativ 2 ore 30 min, reactia
a fost incilzitd la aproximativ 0 °C si agitatd timp de 2 ore. Etil acetat s-a addugat, si amestecul a fost
spdlat cu apd, apoi solutie de sare de bucitdrie. Extratele EtOAc combinate au fost uscate pe Na,SO,,
filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C82.
Randament: 1.2 g (60%). 'H RMN(400 MHz, CDCI3) & 4.40 — 4.34 (m, 1 H), 3.97 (dd, 1 H), 3.86 (dd,
1 H), 3.72 = 3.62 (m, 2 H), 2.94 (dd, 1 H), 2.58 - 2.53 (m, 1 H), 2.25 (d, 1 H), 1.64 (s, 3 H), 1.45 (s, 3
H).

Etapa 2. Sinteza (7R,7aS)-7-(metoximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol- 5(3H)-onei
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(C83).

La o solutie agitatd a compusului C55 (1.4 g, 7.5 mmol) in THF (40 mL) s-a adiugat oxid de
argint (I) proaspdt preparat (17.48 g, 75.7 mmol), urmat de iodometan (5.37 g, 37.8 mmol). Amestecul a
fost incdlzit 1a 70 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinandu-se compusul din titlu C83. Randament: 1.1 g
(73%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.36 — 4.30 (m, 1 H), 3.92 (dd, 1 H), 3.68 (dd, 1 H), 3.39 — 3.25
(m, 2 H), 3.30 (s, 3 H), 2.93 (dd, 1 H), 2.61 —2.53 (m, 1 H), 2.22 (dd, 1 H), 1.62 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (4R,55)-5-(hidroximetil)-4-(metoximetil)pirolidin-2-onei (L.60).

La o solutie agitatd a compusului C83 (200 mg, 1.0 mmol) in 18.8 mL de acetonitril si 2.1 mL de
apd s-a adaugat acid 4-toluensulfonic (9 mg, 0.05 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost racit piAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu L60. Randament: 150 mg(93%). 'H RMN
(400 MHz, dmso-d6) d 3.49 — 3.34 (m, 5 H), 3.32 (s, 3 H), 3.23 (s, 3 H), 2.73 - 2.60 (m, 1 H), 2.09 - 1.95

(m, 2 H).

Prepararea 37: (4R,5S)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-(metoximetil)pirolidin-2-ona (L.61)

Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-6-fluoro-7-(metoximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-
5(3H)-onei (C84).

O solutie a compusului C83 (250 mg, 1.3 mmol) in THF (10 mL) a fost tratatdi cu
hexametildisilazida de litiu (1 M, 2.13 mL) la -78 OJC si tinutd timp de 30 min Inainte de aditia solutiei de
NFSI (436 mg, 1.4 mmol) in THF (10 mL). Amestecul a fost mentinut timp de 30 min la -78 °C si apoi
a fost ldsat si se incdlzeascd la aproximativ 25 °C pentru aproximativ 1 ord. Apa si EtOAc s-au adiugat
si fazele au fost separate. Extractele EtOAc au fost spalate cu solutie de iodurd de sodiu, solutie de
tiosulfat de sodiu, Solutie de NaOH, solutie de sare de bucatdrie, uscate pe Na;SO,, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu C84. Randament: 90 mg
(33%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 4.88 (d, 1 H), 4.51 — 4.46 (m, 1 H), 3.96 (dd, 1 H), 3.70 (dd, 1 H),
3.49 - 3.44 (m, 2 H), 3.31 (s, 3 H), 2.74 — 2.63 (m, 1 H), 1.63 (s, 3 H), 1.46 (s, 3 H). S-a obtinut de
asemenea (7R, 7a8S)-6,6-difluoro-7-(metoximetil)-3,3-dimetiltetrahidro-pirolo[ 1,2-cJoxazol-5(3H)-unul
(C85). Randament 45 mg (15%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.24 — 4.19 (m, 1 H), 4.08 (dd, 1 H),
3.79 (dd, 1 H), 3.55 (dd, 1 H), 3.48 (dd, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 2.94 — 2.85 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.53 (s, 3
H).

Etapa 2. Sinteza (7R,7aS)-6-fluoro-7-(metoximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C86).

O solutie a compusului C84 (125 mg, 0.575 mmol) in THF (10 mL) a fost tratatd cu
hexametildisilazida de potasiu (1 M, 0.115 mL) la 0 °C. Dupa aproximativ 2 ore 5 min, amestecul a fost
ldsata sa se Incilzeascd la aproximativ 25 °C timp de 2 ore. Dihidrogenofosfat de sodiu apos s-a adaugat
si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spilate cu apa, solutie de sare
de bucitarie, uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate, obfiniAndu-se compusul din titlu C86. Randament:
115 mg (92%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 5.28 (dd, 1 H, diastereomer 1), 4.89 (d, 1 H, diastereomer
2), 4.51 —4.47 (m, 1 H, diastereomer 2), 4.07 — 4.01 (m, 2 H, diastereomer 1), 3.96 (dd, 1 H, diastereomer
2), 3.83 — 3.78 (m, 1 H, diastereomer 1), 3.70 (dd, 1 H, diasterecomer 2), 3.57 — 3.53 (m, 1 H,
diastereomer 1), 3.49 — 3.44 (m, 2 H, diastereomer 2), 3.47 — 3.43 (m, 1 H, diastereomer 1), 3.31 (s, 3 H,
diastereomer 2), 3.30 (s, 3 H, diastereomer 1), 3.04 — 3.00 (m, 1 H, diasterecomer 1), 2.74 — 2.63 (m, 1
H, diastereomer 2), 1.67 (s, 3 H, diastereomer 1), 1.63 (s, 3 H, diastereomer 2), 1.49 (s, 3 H, diastereomer
1), 1.46 (s, 3 H, diastereomer 2).

Etapa 3. Sinteza (4R,5S)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-4-(metoximetil)pirolidin-2-onei (L.61).

La o solutie agitatd a compusului C86 (130 mg, 0.6 mmol) in 10 mL de acetonitril si

0.6 mL de apa s-a addugat acid 4-toluensulfonic (6 mg, 0.03 mmol). Amestecul de reactie a fost
incdlzit 1a 90 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si
reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compusul din titlu L61. Randament: 80 mg
(76%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 5.12 (dd, 1 H, diastereomer 1), 4.94 (dd, 1 H, diastereomer 2),
3.85 — 3.54 (m, 10 H, diastereomeri 1 si 2), 3.42 (s, 3 H, diastereomer 1), 3.37 (s, 3 H, diastereomer 2),
2.95 - 2.84 (m, 2 H, diastereomeri 1 si 2).

Sinteza (4R,55)-3,3-difluoro-5-(hidroximetil)-4-(metoximetil)pirolidin-2-onei (L.63)
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Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L61, substituind compusul C85
prin compusul C86 in Etapa 3. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 3.88 — 3.81 (m, 2 H), 3.75 - 3.71 (m, 1 H),
3.66-3.61 (m, 2 H), 3.39 (s, 3 H), 3.05 - 2.95 (m, 1 H).

Prepararea 38: (3S,4S,55)-4-¢til-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-onei (L66)
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Etapa 1. Sinteza (7S,7aS)-7-etil-6-hidroxi-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-cJoxazol- 5(3H)-onei
(C87).

O solutie a compusului C54 (1.0 g, 5.5 mmol) in THF (25 mL) a fost tratatd cu LDA (3.4 mL,
6.8 mmol) la -78 °C. Amestecul a fost tinut timp de 20 min si apoi tratat cu o solutie de (1R)-(-)-(10-
camforsulfonil)oxaziridind (CAS 104372-31-8, 1.50 g, 6.5 mmol) in THF (5 mL). Dupa aproximativ 30
min, amestecul a fost 1isat sd se incilzeascd la aproximativ 25 °C timp de 30 min. Metanol (2 mL) s-a
addugat si amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se
compusul din titlu C87. Randament: 800 mg (73%). Acesta a fost folosit in Etapa urmatoare fara
caracterizare suplimentara.

Etapa 2. Sinteza (6S,75,7a8)-7-etil-6-metoxi-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]loxazol- S5(3H)-
onei (C88).

La o solutie agitatd a compusului C87 (800 mg, 4.0 mmol) in THF (50 mL) s-a addugat oxid de
argint (I) proaspdt preparat (9.3 g, 40.2 mmol), urmat de iodometan (1.25 ml, 20.1 mmol). Amestecul a
fost incdlzit la 75 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie, obtinAndu-se compusul din titlu C88. Randament: 180 mg

(21%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 4.09 (d, 1 H), 4.04 —3.96 (m, 2 H), 3.70 - 3.66 (m, 1 H), 3.55 (s, 3
H), 2.52 - 2.50 (m, 1 H), 1.69 — 1.64 (m, 1 H), 1.62 (s, 3 H), 1.48 — 1.41 (m, 1 H), 1.47 (s, 3 H), 0.90 (t, 3
H). A fost obfinutd de asemenea (6R,7S,7aS)-7-etil-6- metoxi-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-
5(3H)-ona (C89). Randament: 375 mg (44%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 4.44 — 4.40 (m, 1 H), 3.92
—3.89 (m, 1 H), 3.66 (s, 1 H), 3.64 — 3.59 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 2.17 - 2.12 (m, 1 H), 1.62 (s, 3 H), 1.50
—1.41 (m, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.38 - 1.30 (m, 1 H), 0.97 (t, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (3S,4S,55)-4-etil-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-onei (L.66).

La o solutie agitatd a compusului C88 (180 mg, 0.8 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1 mL de apa
s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (7 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ
90 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a

fost purificat prin cromatografie, obtinindu-se compusul din titlu L66. Randament: 75 mg (51%). 1H

RMN (400 MHz, CDCI3) & 6.09 (1, 1 H), 3.68 — 3.64 (m, 2 H), 3.61 (s, 3 H), 3.57 (d, 1 H), 3.48 (s.1, 1
H), 2.84 (s.1., 1 H), 2.42 =230 (m, 1 H), 1.64 — 1.58 (m, 1 H), 1.47 — 1.33 (m, 1 H), 0.97 (¢, 3 H).

Sinteza (3R,4S,55)-4-etil-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-onei (L67).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L66, substituind compusul C89
prin compusul C88 in Etapa 3. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 6.10 (s.1., 1 H), 3.75 - 3.70 (m, 2 H), 3.63
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(s, 3H), 3.62 -3.60 (m, 2 H), 2.35-2.27 (m, 1 H), 2.12 (s.1, 1 H), 1.73 = 1.64 (m, 1 H), 1.61 — 1.52 (m,
1 H), 1.00 (t, 3 H).

Sinteza (3S,4S,55)-5-(hidroximetil)-3-metoxi-4-metilpirolidin-2-onei (L.64).
&
K
H;«{”’Q\fu

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L66, substituind compusul CS3
prin compusul C54 in Etapa 1 pentru a obtine (78S,7aS)-6-hidroxi-3,3,7-trimetiltetrahidro- pirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-ona (C90). Aplicarea Etapei 2 la compusul C90 a oferit (6S,7S,7aS)-6-metoxi-3,3,7-
trimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C91) si (6R,78,7a8)-6-metoxi-3,3,7-
trimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (C92). Aplicarea Etapei 3 la compusul C91 a oferit

compusul din titla L64. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 3.65 — 3.62 (m, 4 H), 3.59 (s, 3 H), 3.48 (s.L, 1
H), 2.69 — 2.64 (m, 1 H), 1.01 (d, 3 H).

Sinteza (3R,4S,55)-5-(hidroximetil)-3-metoxi-4-metilpirolidin-2-onei (L65).
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Acest compus a fost obfinut In aceeasi manierd ca si compusul L.64, substituind compusul C92
prin compusul C91 in Etapa 3. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 6.37 (s.1., 1 H), 3.74 — 3.64 (m, 3 H), 3.63
(s, 3H),3.58-3.55 (m, 1 H), 2.53 -2.47 (m, 1 H), 2.45 (s.1., 1 H), 1.20 (d, 3 H).

Sinteza (4S,55)-3-(benziloxi)-4-etil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L68).

5N,
H

G

i

P

£

L4

T

"' :

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L66, substituind
(bromometil)benzen pentru iodometan in Etapa 2 si folosind amestecul de diastereomeri format in Etapa

3. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.39 — 7.26 (m, 5 H, ambii diastereomeri), 6.27 (s.1., 1 H, ambii

diastereomeri), 5.15 (d, 1 H, diasterecomer 1), 5.01 (d, 1 H, diastercomer 2), 4.71 (d, 1 H, ambii
diastereomeri), 3.93 (d, 1 H, diastereomer 1), 3.78 (d, 1 H, diastereomer 2), 3.69 — 3.60 (m, 3 H, ambii
diastereomeri), 2.40 — 2.32 (m, 1 H, ambii diastereomeri), 1.69 — 1.63 (m, 1 H, ambii diasterecomeri), 1.54
— 1.40 (m, 1 H, ambii diastereomeri), 0.98 (t, 3 H, diasterecomer 1), 0.92 (t, 3 H, diastereomer 2).

Prepararea 39: tert-butil ((4S,55)-4-etil-5-(hidroximetil)-2-oxopirolidin-3-il)carbamatului (L.70

Etapa 1. Sinteza (7S5,7aS)-6-azido-7-etil-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei

(C93).

LDA (2.0 M, 1.7 mL) s-a adiugat la o solutie de compus C54 (500 mg, 2.7 mmol) in THF (20
mL) la -78 °C. Dupi aproximativ 30 minute la -78 °C, o 10% solutie 2,4,6- triizopropilbenzensulfonil
azida (CAS 36982-84-0, 2.0 mL, 0.66 mmol) s-a addugat. Dupa agitare la -78 °C timp de 10 min, solutia
a fost ldsata sd se incdlzeasca la aproximativ 25 °C pentru aproximativ 1 ord. Solutie apoasi de NH4Cl s-a
addugat si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele EtOAc au fost uscate pe Na2S04, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu C93.
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Randament: 500 mg (82%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.43 (d, 1 H), 4.13 — 4.08 (m, 1 H), 4.00-
3.97 (m, 1 H), 3.70 = 3.65 (m, 1 H), 2.49 — 2.47 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.75 — 1.42 (m, 2 H), 1.47 (s, 3
H), 0.90 (¢, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (7R,7aS)-6-amino-7-etil-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C94).

La o solutie de compus €93 (500 mg, 2.2 mmol) in MeOH (30 mL) s-a addugat paladiu pe
carbon (100 mg) si amestecul a fost agitat sub o atmosfera de hidrogen (1 atm) timp de 16 ore. Amestecul
a fost filtrat si filtratul a fost concentrat pentru a obtine compusul din titlu C94. Randament: 380 mg
(86%). Acesta a fost folosit in etapa urmdtoare fard caracterizare suplimentard.

Etapa 3. Sinteza (4R,55)-3-amino-4-etil-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (C95).

La o solutie agitatd a compusului C94 (380 mg, 1.9 mmol) in 27 mL de acetonitril si 3 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (0.40 g, 2.3 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pAnd la aproximativ 25 °C si concentrat obtinindu-se

compusul din titlu C95. Randament: 300 mg (47%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) o 7.47 (d, 2 H), 7.11

(d, 2 H), 4.13 = 4.10 (m, 1 H), 3.71 = 3.56 (m, 2 H), 3.46 — 3.43 (m, 1 H), 2.07 (s, 3 H), 2.06 — 1.91 (m, 1
H), 1.50 — 1.47 (m, 1 H), 1.39 — 1.35 (m, 1 H), 0.92 (¢, 3 H).

Etapa 4. Sinteza tert-butil ((4S,5S)-4-etil-5-(hidroximetil)-2-oxopirolidin-3- il)carbamatului

(L70).
La o solutie de compus €95 (300 mg, 1.9 mmol) si Et3N (0.78 mL, 5.7 mmol) in THF (10 mL)

si apd (10 mL) s-a adaugat dicarbonat de di-t-butil (0.83 mL, 3.8 mmol). Amestecul a fost tinut 1la 25 °C
timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie

obtindndu-se compusul din titlu L.70. Randament: 280 mg (ca. 100%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) o
7.76 (s.1., 1 H), 6.37 (d, 1 H), 5.44 (t, 1 H), 4.07 —3.93 (m, 1 H), 3.48 — 3.43 (m, 2 H), 3.37 (br. m, 1 H),
2.36-2.33 (m, 1 H), 1.55-1.45 (m, 1 H), 1.37 (s, 9 H), 1.33 - 1.28 (m, 1 H), 0.83 (t, 3 H).

Prepararea 40: (1R.,4S,5S,65)-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.74)

Etapa 1. Sinteza (3R,5aR,6S,6aS,6bS)-3-(4-metoxifenil)-6-metiltetrahidro-1H-
ciclopropal3,4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C96).

La o suspensie agitatd de tetrafluoroborat de etildifenilsulfoniu (CAS 893-69-6, 31.36 g, 104
mmol) in THF (200 mL) s-a addugat LDA (2 M, 65 mL, 130 mmol) lent la -78 °C. Amestecul de reactie a
fost pastrat la -78 °C timp de 1.5 ore, moment in care o solutie de (3R,7aS)-3-(4-metoxifenil)-1,7a-
dihidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (CAS 170885-07-1, 12.0 g, 51.9 mmol) in THF (90 mL) s-a
addugat lent. Amestecul de reactie a fost mentfinut la -78 °C timp de 1.5 ore si apoi a fost 13sat sd se
incdlzeasca la aproximativ 25 °C. Acesta a fost agitat timp de 1.5 ore la 25 °C inainte de a fi diluat cu
EtOAc si NaHCO3 solutie. EtOAc a fost separat, si faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc. Extractele
combinate de EtOAc au fost uscate pe Na2SO4 filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C96. Randament 6.5 g (48%). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3): 6 7.27 (d, 2 H), 6.84 (d, 2 H), 6.23 (s, 1 H), 4.14 (dd, 1 H), 3.88 (dd, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.38
(dd, 1 H), 1.88 - 1.86 (m, 1 H), 1.79 - 1.77 (m, 1 H), 1.51 - 1.47 (m, 1 H), 1.14 (d, 3 H). S-a obfinut de
asemenea (3R,5aR,6R,6a85,6bS)-3-(4-metoxifenil )-6-metiltetrahidro-1H-ciclopropal 3,4 ] pirolo[ 1,2-

cJoxazol-5(3H)-ona (C97). Randament: 1.5 g (11%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 8 7.29 (d, 2 H), 6.85
(d, 2 H), 6.26 (s, 1 H), 4.20 (t, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.70 (t, 1 H), 3.53 (dd, 1 H), 2.12 - 2.06 (m, 2 H), 1.61 -
1.55 (m, 1 H), 1.26 (d, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (1R,485,5S,6S)-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (1.74).

La o solutie agitatd a compusului C96 (1.7 g, 6.6 mmol) in 45 mL de acetonitril si 5 mL de apa
s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (64 mg, 0.33 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C timp
de 45 min. Amestecul de reactie a fost ricit pAna la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinandu-se compusul din titla L74. Randament: 0.83 g (90%). 1H RMN
(400 MHz, CD30D) 3 3.40 - 3.59 (m, 3 H), 1.71 (dd, 1 H), 1.57 (dt, 1 H), 1.13 (d, 3 H), 1.02 (dd, 1 H).

Sinteza (1R,4S,5S,6R)-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (L75).
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Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L74, substituind compusul C97

prin compusul €96 in Etapa 2. 1H RMN (400 MHz, CD3CN) 8 6.12 (s.1., 1 H), 3.45 - 3.54 (m, 2 H), 3.35

(s.l, 1 H),3.26-3.33 (m, 1 H), 1.69 - 1.80 (m, 2 H), 1.23 - 1.39 (m, 1 H), 1.02 (d, 3 H).
Sinteza (1R,4S,55)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.72).
,a\ Ry

A0S

““i“
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L74, substituind
(3R,5aR,6a8,6bS)-3-(4-metoxifenil )tetrahidro-1H-ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-c]Joxazol- 5(3H)-ona (CAS

187742-05-8) prin compusul €96 in Etapa 2. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.47 - 3.61 (m, 3 H), 1.97
(ddd, 1 H), 1.75 - 1.86 (m, 1 H), 1.19 (td, 1 H), 0.59 - 0.68 (m, 1 H).

Sinteza (15,4S,5R)-4-(hidroximetil)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (L73).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L74, substituind

tetrafluoroboratul (1- metil)etildifenilsulfoniul (CAS 40447-58-3) prin CAS 893-69-6 in Etapa 1. 1H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.04 (s.1., 1 H), 3.88 (s.1.,, 1 H), 3.61 - 3.70 (m, 1 H), 3.48 - 3.61 (m, 1 H),
3.44 (d, 1 H), 1.70 (d, 1 H), 1.51 (d, 1 H), 1.10 (s, 3 H), 1.10 (s, 3 H).

Sinteza (1R,4S,5S,65)-6-¢til-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-onei (L76).

o
EL «!‘“‘

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L74, substituind
tetrafluoroboratul de propildifenilsulfoniu (CAS 14264-05-2) prin CAS 893-69-6 in Etapa 1 pentru a
obtine (3R,5aR,68S,6a8S,6bS)-6-¢til-3-(4-metoxifenil)tetrahidro- 1 H-ciclopropa[3,4]pirolo- [1,2-c]oxazol-

5(3H)-ona ((C98), care a fost folositd in Etapa 2. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 6.56 (s.1., 1 H), 3.63 -

3.69 (m, 1 H), 3.62 (d, 1 H), 3.49 - 3.56 (m, 1 H), 3.48 (s.1., 1 H), 1.63 (ddd, 1 H), 1.55 (ddd, 1 H), 1.29 -
1.39 (m, 2 H), 099 (¢, 3 H), 095 - 1.05 (m, 1 H). S-a obfinut de asemenea in Etapa 1
(3R,5aR,6R,6a8S,6bS)-6-ctil-3-(4-metoxifenil)-tetrahidro-1H-  ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-
ona (C99). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.30 (d, 2 H), 6.88 (d, 2 H), 6.28 (s, 1 H), 4.22 (dd, 1 H), 3.81
(s, 3H), 3.73 (dd, 1 H), 3.53 (dd, 1 H), 2.14 (d, 2 H), 1.57 - 1.67 (m, 2 H), 1.51 (dd, 1 H), 1.08 (t, 3 H).

Sinteza (1R,4S,5S,6R)-6-¢til-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L77).

Acest compus a fost ob{inut in aceeasi manierd ca si compusul L74, substituind compusul C99
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prin compusul €96 in Etapa 2. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 6.99 (s.1., 1 H), 4.41 (s.1., 1 H), 3.68 (dd, 1
H), 3.57 (dd, 1 H), 3.40 - 3.48 (m, 1 H), 1.95 (ddt, 1 H), 1.71 - 1.77 (m, 1 H), 1.34 - 1.43 (m, 2 H), 1.19 -
1.29 (m, 1 H), 1.02 (t, 3 H).

Prepararea 41: (1S.4S,5R,68)-6-(fluorometil)-4-¢hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexan-2-onei

(L79)
o
A
Hh:\d g&fm;
wod )

Etapa 1. Sinteza (3R,5a8,6S,6aR,6bS)-etil 3-(4-metoxifenil)-5-oxohexahidro-1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-c]oxazol-6-carboxilatului  (C100). Bromura de (Carbetoximetil)dimetil-
Isulfoniu (CAS 5187-82-6, 15 g, 64.9 mmol) a fost dizolvat in CHCI13 (130 mL). O solutie apoasd saturata
de K2CO3 (61 mL) s-a addugat lent cu agitare puternicd, urmata de solutie apoasd de NaOH (50%, 5.7
mL). Agitare a fost continuatd timp de 30 min. Stratul CHCI3 a fost separat si faza apoasi a fost extrasa
suplimentar cu CHCI3. Extractele CHCI3 au fost uscate pe K2CO3, filtrate si concentrate pentru a obtine
un lichid limpede de culoare galbend (9.58 g). Acesta a fost dizolvat in DMSO (100 mL). O solutie de
CAS 170885-07-1 (6.17 g, 26.7 mmol) in DMSO (33 mL) s-a addugat. Amestecul a fost tinut pentru 3
zile la 25 °C. Etil acetat (500 mL) s-a addugat si amestecul a fost spdlat cu solutie de sare de bucatarie (3
x 200 mL). Produsii de spalare combinafi de solutie de sare de bucitdrie au fost extrase cu EtOAc si
extractele EtOAc combinate au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat

prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C100. Randament: 4.0 g (47%). 1H RMN (400 MHz,
CDC13) 6 7.27 (d,2 H), 6.86 (d, 2 H), 6.24 (s, 1 H), 4.19 - 424 (m, 1 H), 4.13 - 4.19 (m, 2 H), 3.96 (dd, 1
H), 3.79 (s, 3 H), 3.46 (dd, 1 H), 2.61 (dd, 1 H), 2.50 (ddd, 1 H), 2.24 (t, 1 H), 1.27 (t, 3 ore). S-a obtinut
de asemenea (3R,5aS,6R,6aR,6bS)-etil 3-(4-metoxifenil)-5- oxohexahidro-1H-ciclopropal3,4]pirolo[1,2-

cJoxazol-6-carboxilat (C101). Randament: 4.33 g (51%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.25 (d, 2 H),
6.84 (d, 2 H), 6.26 (s, 1 H), 4.20 (dd, 1 H), 4.08 - 4.15 (m, 1 H), 4.08 (q, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.46 (dd, 1
H), 2.37 - 2.45 (m, 3 H), 1.10 (t, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,5aS,6S,6aS,6bS)-6-(hidroximetil)-3-(4-metoxifenil)tetrahidro-  1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C102). Trietilborohidrurd litiu (1 M,22.1 mL) s-a addugat
lent la o solutie de compus C100 (1.80 g, 5.7 mmol) in THF (5.3 mL) la 78 [JC. Amestecul a fost tinut la
-78 °C pentru aproximativ 1 ord suplimentard inainte de aditia lenta a solutiei apoase saturate NaHCO3
(4.0 mL). Amestecul a fost ldsat sd se incdlzeasca la aproximativ 0 °C, dupd care solutie apoasa de
peroxid de hidrogen (30%, 3.0 mL) s-a addugat cu picitura pentru a controla reactia exoterma care a
urmat. Amestecul a fost tinut timp de 20 min la 0 °C. THF a fost evaporat sub presiune redusd si apa (10
mL) s-a adiugat. Amestecul a fost extras cu DCM si extractele DCM combinate au fost uscate pe
Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din

titlu C102. Randament: 900 mg (58%). TH RMN (400 MHz, CDC13) 3 7.28 (d, 1 H), 6.86 (d, 2 H), 6.24
(s, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.92 (dd, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.61 (d, 2 H), 3.42 (dd, 1 H), 2.36 (s.1, 1 H), 2.14
(dd, 1 H), 2.00 - 2.06 (m, 1 H), 1.73 - 1.81 (m, 1 H). S-a obtinut de asemenea 400 mg (25%) aldehida
C108. Intr-un mod similar, tratamentul de compusului C101 cu trietilborohidrurd de litiu a oferit C104.

1H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7.29 (d, 2 H), 6.87 (d, 2 H), 6.27 (s, 1 H), 4.24 (dd, 1 H), 3.97 (dd, 1 H),
3.81 -3.88 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.53 (dd, 1 H), 2.21 - 2.32 (m, 2 H), 1.81 - 1.94 (m, 2 H).

Etapa 3. Sinteza (3R,5a8,6S,6aR,6bS)-6-(fluorometil)-3-(4-metoxifenil )tetrahidro-1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C103). O solutie a compusului C102 (200 mg 0.73
mmol) in DCM (3.6 mL) a fost tratatd cu Et3N (1.1 mL 7.3 mmol) urmat de XtalFluor-E (249 mg 1.1
mmol) si trihidrofluorurd de trietilamind (0.24 mL 1.4 mmol) intr-o fiold de polietilend la 25 °C.
Amestecul a fost tinut pentru 3 zile la 25 °C. Trei experimente suplimentare au fost desfasurate in mod
similar. NaHCO3 (4 mL) apos s-a addugat la fiecare fiold cu agitare. Dupa aproximativ 2 ore 20 min,
experimentele au fost turnate in NaHCO3 apos si extrase cu DCM. Extractele DCM combinate au fost
uscate pe Na2SOd4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfinindu-se

compusul din titlu C103. Randament: 421 mg (52%). 1H RMN (400 MHz, CD3CN) & 7.27 (d, 2 H), 6.90
(d, 2 H), 6.06 (s, 1 H), 4.39 (ddd, 1 H), 4.20 - 4.34 (m, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.97 (dd, 1 H), 3.77 (s, 3 H),
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3.38 (dd, 1 H), 2.25-2.32 (m, 1 H), 1.99 - 2.04 (m, 1 H), 1.90 (dt, 1 H).

Etapa 4. Sinteza (15,4S,5R,6S)-6-(fluorometil)-4-(hidroximetil)-3- azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei
(L'79). La o solutie agitatd a compusului C103 (421 mg, 1.5 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de apa
s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (15 mg, 0.08 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 85 °C timp
de 1.5 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost

purificat prin cromatografie pentru a oferi compusul din titlu L79. Randament: 209 mg (87%). 1H RMN
(400 MHz, CD30D) 3 4.43 (ddd, 1 H), 4.31 (ddd, 1 H), 3.51 - 3.66 (m, 3 H), 2.04 (ddd, 1 H), 1.93 (m, 1

H), 1.49 (qt, 1 H).
Sinteza (15,4S,5R,6R)-6-(fluorometil)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.78).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L'79, substituind compusul C101

prin compusul C100 in Etapa 2. 1H RMN (400 MHz, CDCI13) & 4.40 (ddd, 1 H), 4.28 (ddd, 1 H), 3.69 (s,
2 H), 3.53-3.61 (m, 1 H), 1.89 (m, 2 H), 1.45 - 1.55 (m, 1 H).

Prepararea  42:  (1R,48S,58)-6-(2-fluoroetil)-4-¢hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexan-2-onei

(L80)
. a—s a %
ot

Etapa 1. Sinteza (3-fluoropropil)difenilsulfonium tetrafluoroboratului (C105). Un amestec de 1-

iodo-3-fluoropropan (CAS 462-40-8, 8.80 g, 46.8 mmol), sulfurd de difenil (23.5 mL, 140
mmol) si tetrafluoroborat de argint(I) (9.11 g, 46.8 mmol) in DCM (100 mL) a fost incilzit 1a 38 °C timp
de 19 ore. Amestecul a fost diluat cu DCM (100 mL), filtrat, si filtratul a fost concentrat la volum
aproximativ de 50 mL. Dupa filtrare, filtratul a fost diluat cu eter etilic (100 mL). Precipitatul alb a fost
separat de lichid prin decantare, si precipitatul a fost spdlat cu doud portii suplimentare de DCM — eter

etilic, apoi uscate la presiune redusd obtinindu-se compusul din titlu C105. Randament: 10.0 g (53%). 1H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.92 - 8.00 (m, 4 H), 7.64 - 7.78 (m, 6 H), 4.66 (dt, 2 H), 4.31 (t, 2 H), 2.21
(dtt, 2 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,5aR,6a8S,6bS)-6-(2-fluoroetil)-3-(4-metoxifenil tetrahidro-1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (€106). O solutie a compusului C105 (578 mg, 1.7 mmol)
in THF (15 mL) a fost tratat cu solutie de tert-butillitiu (1.7 M, 1.32 mL) la - 78 °C. Amestecul a fost tinut
timp de 30 min la -78 °C, apoi o solutie de CAS 170885- 07-1 (200 mg, 0.87 mmol) in THF (5 mL) s-a
addugat. Dupd aproximativ 3 ore la -78 °C, solutie apoasd de NH4Cl s-a adiugat si amestecul a fost extras
cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C106. Randament: 170 mg (67%). 1H
RMN (400 MHz, CD3CN) & 7.27 (d, 2 H, diastereomer 1), 7.26 (d, 2 H, diastereomer 2), 6.90 (d, 2 H,
diasterecomer 1), 6.89 (d, 2 H, diastereomer 2), 6.07 (s, 1 H, diastereomer 1), 6.06 (s, 1 H, diasterecomer 2),
4.60 (g, 2 H, diastereomer 1), 4.48 (q, 2 H, diastereomer 2), 4.24 (dd, 1 H, diastereomer 2), 4.20 (dd, 1 H,
diastereomer 1), 4.13 (dd, 1 H, diasterecomer 2), 3.92 (dd, 1 H, diastereomer 1), 3.78 (s, 3 H, diasterecomer
1), 3.77 (s, 3 H, diastereomer 2), 3.48 (dd, 1 H, diastereomer 1), 3.34 (dd, 1 H, diastereomer 2).

Etapa 3. Sinteza (1R,4S,55)-6-(2-fluoroetil)-4-thidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexan-2-onei
(L.80). La o solutie agitatd a compusului C106 (250 mg, 0.86 mmol) in 6 mL de acetonitril si 1 mL de apa
s-a addugat acid 4-toluensulfonic (8 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 90 °C timp de
1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat

1q RMN (400

prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L.80. Randament: 140 mg (94%).
MHz, CD3CN) & 4.39 - 4.64 (m, 2 H), 3.31 - 3.56 (m, 2
H), 3.07 - 3.30 (m, 1 H), 2.21 - 2.35 (m, 2 H), 0.96 - 1.89 (m, 3 H).
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Prepararea 43: (15,4S,58S,6S)-4-(hidroximetil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan- 2-onei

(L81)

o
g 'g}) N c

H(Em &

Etapa 1. Sinteza (3R,5a8,685,6aS,6bS)-6-(metoximetil)-3-(4-metoxifeniltetrahidro-  1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C107). La o solutie agitatd a compusului C102 (400 mg,
1.46 mmol) in THF (10 mL) s-a addugat oxid de argint (I) proaspit preparat (1.68 g, 7.27 mmol), urmat
de iodometan (0.46 ml, 7.27 mmol). Amestecul a fost incilzit la 60 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost
ricit la aproximativ 25 °C, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se

compusul din titlu C107. Randament: 180 mg (43%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.26 (d, 2 H), 6.84
(d, 2 H), 4.15 (dd, 1 H), 3.92 (dd, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.48 (dd, 1 H), 3.40 (dd, 1 H), 3.33 (s, 3 H), 3.21
(dd, 1 H), 2.13 - 2.11 (m, 1 H), 1.99 - 1.97 (m, 1 H), 1.78 — 1.75 (m, 1 H).

Etapa 2. Sinteza (15,4S5,5S,6S)-4-(hidroximetil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]-hexan-2-
onei (L.81). La o solutie agitatd a compusului C107 (100 mg, 0.35 mmol) in 3.6 mL de acetonitril si 0.4
mL de apa s-a addugat acid 4-toluensulfonic (3 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 90
°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinandu-se compusul din titlu L81. Randament: 45 mg (76%). 1H

RMN (400 MHz, CDCI3) 5 6.16 (s.I1,, 1 H), 3.68 (m, 2 H), 3.56 (m, 1 H), 3.48 (m, 1 H), 3.33 (s, 3 H),
3.17 (m, 1 H), 1.82 (m, 2 H), 1.37 (m, 1 H).

Sinteza (15,4S,5S,6R)-4-(hidroximetil)-6-(metoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-onei (L82).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L81, substituind compusul C104

prin compusul C102 in Etapa 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 6.42 (s.1.,, 1 H), 3.73 - 3.68 (m, 1 H), 3.61
—3.57 (m, 3 H), 3.42 -3.38 (m, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 3.18 (br. m, 1 H), 2.08 — 2.04 (m, 1 H), 1.92 — 1.88
(m, 1 H), 1.68 — 1.62 (m, 1 H).

Sinteza  (15.,48S,58S,6S)-6-((benziloxi)metil)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexan- 2-onei

(L85).

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L81, substituind

(bromometil)benzen prin iodometan in Etapa 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7.36 — 7.27 (m, 5 H), 5.67

(s.1, 1 H), 4.49 (dd, 2 H), 3.67 — 3.54 (m 4 ore), 3.30 — 3.24 (m, 1 H), 1.85 — 1.76 (br. m, 2 H), 1.37 —
1.32 (br. m, 1 H).

Sinteza  (1S,4S,5S,6R)-6-((benziloxi)metil)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan- 2-onei

(L86).
.
i
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L81, substituind compusul C104

prin compusul C102, si (bromometil)benzen prin iodometan, in Etapa 1. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 3
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7.35-7.27 (m, 5 H), 5.96 (s.1., 1 H), 4.56 (d, 1 H), 4.48 (d, 1 H), 3.73 — 3.64 (m, 2 H), 3.60 — 3.55 (m, 2
H), 3.47 — 3.43 (m, 1 H), 2.06 —2.00 (m, 1 H), 1.96 — 1.88 (m, 1 H), 1.72 — 1.64 (m, 1 H).

Prepararea 44: (1S,4S,5R,68)-6-(difluorometil)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexan- 2-
onei (L.84)

§ HE

womd X

e

Etapa 1.  Sinteza(3R,5aS,6S,6aS,6bS)-3-(4-metoxifenil)-5-oxohexahidro-1H-  ciclopropa-
[3.4]pirolo[ 1,2-cloxazol-6-carbaldehidei (C108). O solutie de compus €102 (9.20 g, 33 mmol) in DCM
(167 mL) si apa (1 mL) a fost tratata cu periodinan Dess Martin (28.3 g, 67 mmol) si agitatd la 25 °C timp
de 2 ore. Timp in care solutie apoasa saturatd de NaHCO3 (200 mL) s-a adiugat si agitarea a continuat
timp de 30 min. DCM a fost separat si faza apoasd a fost extrasd suplimentar cu DCM. Extractele DCM
combinate au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie

obtinidndu-se compusul din titlu C108. Randament: 5.50 g (60%). 1H RMN (400 MHz, CD30D) & 9.40
(d, 1 H), 7.32 (d, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 6.17 (s, 1 H), 4.29 (dd, 1 H), 4.12 (dd, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.53 (dd,
1 H), 2.89 (dd, 1 H), 2.64 (ddd, 1 H), 2.59 (q, 1 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,5aS,6S,6aR,6bS)-6-(difluorometil)-3-(4-metoxifenil)tetrahidro-  1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C109). O solutie a compusului C108 (4.0 g, 14.6 mmol)
in 1,2-dicloroetan (16.3 mL) si piridind (24.1 mL), si o solutie de DAST (7.7 mL, 58 mmol) in 1,2-
dicloroetan (33 mL) au fost preparate. Un Reactor VaporTec Flow echipat cu cu bucle de 10 mL a fost
folosi pentru experiment. O portie de 10 mL de solutie de compus C108 s-a addugat la prima bucla. O
portie de 10 de solutie deDAST s-a adaugat la a doua bucla. Ambele bucle au fost co-injectate in bobine
de incdlzire 1a o ratd 0.2 mL/minute la 90 °C. La iesirea din bobina reactorului, eluatul a fost trecut printr-
un dop de carbonat de calcium. Dupd completarea trecerii, eluatul a fost diluat cu 50 mL de DCM si
spdlat cu NaHCO3 apos saturat. DCM a fost separat si faza apoasa a fost extrasd suplimentar cu DCM.
Extractele DCM combinate au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Experimentul a fost repetat
trei ori suplimentare si reziduurile combinate au fost purificate prin cromatografie obtinindu-se compusul

din titlu C109. Randament: 2.39 g (55%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.29 (d, 2 H), 6.87 (d, 2 H),
6.27 (s, 1 H), 5.87 (td, 1 H), 4.25 (dd, 1 H), 3.98 (dd, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.47 (dd, 1 H), 2.42 (dd, 1 H),
2.30(dd, 1 H), 1.92 - 2.02 (m, 1 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI3) O -117.50, -120.09.

Etapa 3. Sinteza (18S,4S,5R,65)-6-(difluorometil)-4-(hidroximetil)-3- azabiciclo[3.1.0]hexan-2-
onei (L84). La o solutie agitatd a compusului C109 (2.39 g, 8.0 mmol) in 87 mL de acetonitril si 14 mL

de apd s-au adaugat acid 4-toluensulfonic (80 mg, 0.4 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 85 °C
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost racit pAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinandu-se compusul din titla L.84. Randament: 1.41 g (99%). 1H RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 6.74 (s.1., 1 H), 5.83 (td, 1 H), 3.67 - 3.76 (m, 2 H), 3.55 - 3.63 (m, 1 H), 2.03 - 2.14

(m, 2 H), 1.50 - 1.61 (m, 1 H). 1”F RMN (376 MHz, CDCI3) 5 -116.67, -118.70.

Prepararea 45: (1R,48S,58S,6S)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (.83

EC
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Etapa 1. Sinteza (3R,5aR,68S,6aS,6bS)-6-fluoro-3-(4-metoxifeniltetrahidro-1H-

ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C110). O solutie de CAS 170885-07-1 (242 mg, 1.0

mmol) si N—[(ﬂuorometil)0xid0fenil-k4-sulfaniliden]-4-metilbenzensulfonamid§1 (CAS 1097193-08-2,
513 mg, 1.6 mmol) in THF (10 mL) a fost tratat cu hexametildisilazida de litiu (1 M, 1.3 mL) la -78 °C.
Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 10 min, apoi a fost 13sat sd se incilzeasci la aproximativ 25 °C
timp de 3 ore. Solutie apoasd de NH4Cl s-a addugat si amestecul a fost extras de doud ori cu EtOAc.
Extractele combinate de EtOAc au fost spdlate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe MgSO4, filtrate
si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu C110.
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Randament: 192 mg (70%). "H RMN (400 MHz, CD3CN) & 7.22 - 7.32 (m, 2 H), 6.85 - 6.95 (m, 2 H),
6.05 (s, 1 H), 4.88 (dd, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.94 (dd, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.40 (dd, 1 H), 2.61 (ddd, 1 H),

2.38 (dd, 1 H). 12F RMN (376 MHz, CD3CN) & -201.68.

Etapa 2. Sinteza (1R,48S,58S,6S)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L83).

La o solutie agitatd a compusului C110 (1.10 g, 4.2 mmol) in 54 mL de acetonitril si 6 mL de apa s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (40 mg, 0.21 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 6 ore, apoi
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfinAndu-se compusul din titlu L.83. Randament:

534 g (88%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 5.72 (s.1., 1 H), 4.41 - 4.63 (m, 1 H), 3.67 - 3.76 (m, 2 H),
3.55 - 3.65 (m, 1 H), 2.33 (dd, 1 H), 2.18 (dd, 1 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI3) & -205.65.

Etapa 1. Sinteza 4-metil-N—[(S)-(ﬂuorometil)0xid0fenil-k4-sulfaniliden]benzen- sulfonamidei

(C111). O solutie de CAS 170885-07-1 (330 mg, 1.4 mmol) si 4-metil-N-[(R)- metiloxidofenil-k4-
sulfaniliden]benzensulfonamida (CAS 49620-56-6, 701 mg, 2.1 mmol) in THF (15 mL) a fost tratati cu
hexametildisilazidd de litiu (1 M, 1.9 mL) la -78 °C. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 10 min,
apoi a fost ldsat si se incdlzeascd la aproximativ 25 °C timp de 3 ore. Solutie apoasd NH4Cl s-a adaugat si
amestecul a fost extras de doud ori cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spalate cu solutie de
sare de bucitirie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
obtindndu-se compusul din titlu C111. Randament: 60 mg (16%). Acesta a fost folosit in Etapa urmatoare
fara caracterizare suplimentara.

Etapa 2. Sinteza (1R,48,5S,6R)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (I.87).
La o solutie agitatd a compusului C111 (60 mg, 0.23 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1 mL de apa s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (6 mg, 0.03 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la aproximativ 90
°C pentru aproximativ 2 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la aproximativ 25 °C, concentrat, si
reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L.87. Randament: 25 mg
(75%). Acesta a fost folosit in Etapa urmédtoare fard caracterizare suplimentar.

Prepararea 47
(1R,48S,55,68)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona (L88)

-
*N}&&I
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Etapa 1. Sinteza (3R,5aR,6S,6aS,6bS)-6-fluoro-3-(4-metoxifenil)-6-metiltetrahidro-  1H-
ciclopropa[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C112). O solutic de CAS 170885-07-1 (430 mg, 1.9
mmol) si 4-metil-N-[(R)- [(lS)-l-ﬂuoroetil]-0xid0fenil-k4-sulfaniliden]benzen-sulfonamidé (CAS
1422176-84-8, 952 mg, 2.8 mmol) in THF (19 mL) a fost tratatd cu hexametildisilazidd de litiu (1 M, 2.4
mL) la -78 °C. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 10 min, apoi a fost lasat si se Incilzeascd la
aproximativ 25 °C timp de 3 ore. Solutie apoasi de NH4Cl s-a addugat si amestecul a fost extras de doud

ori cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spilate cu solutie de sare de bucitarie, uscate pe
MgS0O4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfinindu-se compusul din

titlu C112. Randament: 200 mg (39%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 3 7.26 (d, 2 H), 6.88 (d, 2 H), 6.24
(s, 1 H), 4.25 (dd, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.76 - 3.84 (m, 1 H), 3.50 - 3.57 (m, 1 H), 2.39 - 2.54 (m, 2 H), 1.56

(s, 3 H). '9F RMN (376 MHz, CDCI3) & - 157.20. S-a obtinut de asemenea (3R,5aR 6R,6aS.6bS)-6-
fluoro-3-(4-metoxifenil)-6- metiltetra-hidro-1H-ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ona  (C113).
Accasta a fost folositd in etapa urmiroare fard caracterizare suplimentara.
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Etapa 2. Sinteza (1R,485,5S,6S)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3- azabiciclo[3.1.0lhexan-2-
onei (L.88). La o solutie agitatd a compusului C112 (211 mg, 0.76 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1 mL
de apd s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (7 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 90 °C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L.88. Randament: 110 mg (91%). 1H RMN
(400 MHz, CDCI13) & 6.20 (s.1., 1 H), 3.69 - 3.78 (m, 1 H), 3.54 - 3.68 (m, 2 H), 2.68 (s, 1 H), 2.32 (dd, 1

H), 2.11 (dd, 1 H), 1.67 (s, 3 H). "2F RMN (376 MHz, CDCI3) & -161.43.

Sinteza (1R,4S,5S,6R)-6-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.89).

X

K

My A
P Ay

Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L88, substituind compusul C113
prin compusul C112 in Etapa 2. Acesta a fost folosit in Etapa urmitoare fara caracterizare suplimentara.
Prepararea 48: (1R,48S,55)-4-(hidroximetil)-1-metil-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.91)

HE E

Etapa 1. Sinteza (3R,5aR,6aS,6bS)-3-(4-metoxifenil)-Sa-metiltetrahidro-1H- ciclopropal3,4]-
pirolo[1.2-c]oxazol-5(3H)-onei (C114). LDA (2 M, 0.31 mL) s-a addugat foarte lent la o solufia de
(3R,5aR,6a8,6bS)-3-(4-metoxifenil)tetrahidro-1H-  ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ond (CAS
187742-05-8, 150 mg, 0.61 mmol) si iodometan (0.20 mL, 3 mmol) in THF (3 mL) la -78 °C. Dupa
aproximativ 1 ord, suplimentar 0.31 mL de LDA si 0.2 mL de iodometan s-au addugat. Amestecul a fost
incdlzit la aproximativ -20 °C timp de 45 min, si a fost 13sat sd se incilzeascd la aproximativ 25 °C timp
de 1.5 ore. Amestecul a fost turnat in solutie de NaHCO3 si a fost extras de doud ori cu EtOAc. Extractele
combinate EtOAc au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obfinandu-se compusul din titlu C114. Randament: 31 mg (20%). 1H RMN (400 MHz,
CD3CN) 0 7.27 (d, 2 H), 6.89 (d, 2 H), 6.07 (s, 1 H), 4.13 (dd, 1 H), 3.81 (dd, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.31
(dd, 1 H), 2.06 (dd, 1 H), 1.30 (s, 3 H), 1.08 - 1.18 (m, 2 H).

Etapa 2. Sinteza (1R,4S,55)-4-(hidroximetil)-1-metil-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-2-onei (1.91). [.a
o solutie agitatd a compusului C114 (41 mg, 0.16 mmol) in 2 mL de acetonitril si 0.2 mL de apa s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (2 mg, 0.008 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 90 °C timp de
45 min. Amestecul de reactic a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L91. Randament: 21 mg (93%). 1H RMN
(400 MHz, CD30D) d 3.46 - 3.55 (m, 2 H), 3.43 (q, 1 H), 1.75 (dd, 1 H), 1.28 (s, 3 H), 0.98 (dd, 1 H),
0.68 (t, 1 H).

Prepararea 49

(1S,4S,5R,65)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona (1.92)

Py
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Etapa 1. Sinteza (3R,7aS)-6-fluoro-3-(4-metoxifeniltetrahidropirolo[1,2-cloxazol- 5(3H)-onei
(C115). La o solutie de (3R,7aS)-3-(4-metoxifenil)tetrahidropirolo[1,2- cJoxazol-5(3H)-ond (CAS
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170885-05-9, 16.0 g, 68.59 mmol) in THF (160 mL) s-a addugat LDA (2 M, 48 mL) la -78 °C, si agitat
pentru aproximativ 30 min. O solutie de NFSI (22.68 g, 72 mmol) in THF (80 mL) s-a addugat la -78 °C.
Dupa aproximativ 30 min la -78 °C, amestecul a fost 13sat sa se incdlzeasca la aproximativ 25 °C timp de
30 min. EtOAc si apa s-au addugat si fazele au fost seprate. Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc.
Extractele EtOAc combinate au fost spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na2S04, filtrate
si concentrate. Reziduul fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C115.

Randament: 12.4 g (72%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7.36 (d, 2 H), 6.88 (d, 2 H), 6.22 (s, 1 H), 5.14
(dd, 1 H), 4.40 — 4.29 (m, 2 H), 3.79 (s, 1 H), 3.46 (dd, 1 H), 2.62 — 2.51 (m, 1 H), 2.23 — 2.07 (m, 1 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,7aS)-6-fluoro-3-(4-metoxifenil)-6-(fenilselanil)tetrahidropirolo-  [1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C116). La o solutie agitatd a compusului C115 (12.4 g, 49 mmol) in THF (130 mL)
s-a addugat LDA (2 M, 35 mL) la -78 °C si agitat timp de 30 min Inainte ca o solutie de difenil diselenida
(16.96 g, 54 mmol) in THF (70 mL) s-a addugat. Amestecul a fost tinut la -78 °C timp de 30 min, apoi a
fost 14sat si se Incilzeascd la aproximativ 25 °C timp de 30 min. EtOAc si apad s-au addugat si fazele au
fost seprate. Faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spalate cu
solutie de sare de bucdtirie, uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie obfindndu-se compusul din titlu C116. Randament: 13 g (65%). Acesta a fost folosit in
Etapa urmitoare fira caracterizare suplimentara.

Etapa 3. Sinteza (3R,7aS)-6-fluoro-3-(4-metoxifenil)-1,7a-dihidropirolo[1,2-c]loxazol- S5(3H)-
onei (C117). O solutie a compusului C116 (13.0 g, 32 mmol) in DCM (260 mL) si piridind (5.7 mL, 70
mmol) a fost tratati cu peroxid de hidrogen (30%, 11.9 mL, 106 mmol) la aproximativ 0 °C. Amestecul a
fost tinut 1a 0 °C timp de 30 min, si a fost ldsat sd se incdlzeasca la aproximativ 25 °C timp de 2 ore
inainte de a fost diluat cu DCM si apd. DCM a fost separat si faza apoasd a fost extrasd cu DCM.
Extractele DCM combinate au fost spalate cu apa, solutie de sare de bucatirie, uscate pe Na2S04, filtrate
si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu C117.

Randament: 4.6 g (58%). 'H RMN (400 MHz, 30 CD3CN) 8 7.43 (d, 2 H), 6.96 (d, 2 H), 6.72 (dd, 1 H),

591 (s, 1 H), 4.59 (m, 1 H), 4.36 (dd, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.29 - 3.36 (m, 1 H). 19 RMN (376 MHz,
CD3CN) 8 -137.11.

Etapa 4. Sinteza (3R,5aS,6S,6aR,6bS)-5a-fluoro-3-(4-metoxifenil)-6-metiltetrahidro-  1H-
ciclopropa[3.4|pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C118). La o suspensic agitatd de tetrafluoroborat de
etildifenilsulfoniu (CAS 893-69-6, 5.31 g, 17 mmol) in DME (62 mL) s-a adiugat LDA 2 M, 8.0 mL, 16
mmol) lent la -55 °C. Amestecul de reactie a fost tinut aproximativ -55 °C timp de 45 min, moment in
care acesta a fost incdlzit la aproximativ -35 °C si o solutie a compusului C117 (1.99 g, 8.0 mmol) in
DME (20 mL) s-a adiugat. Amestecul de reactie a fost mentinut la -30 °C timp de 1.5 ore, apoi NaHCO3
apos si EtOAc s-au addugat. EtOAc a fost separat si faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc. Extractele
combinate de EtOAc au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C118. Randament: 362 mg (16%). 1H RMN (400 MHz,
CD3CN) 6 7.28 (d, 2 H), 6.90 (d, 2 H), 6.12 (s, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.66 - 3.75 (m,1 ord),
345 (dd, 1 H), 233 (dd, 1 H), 1.64 (d, 1 H), 1.25 (dd, 3 H). S-a obtinut de asemenea
(3R,5aS,6R,6aR,6bS)-5a-fluoro-3-(4-metoxifenil )-6-metiltetrahidro- 1H- ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-
cJoxazol-5(3H)-onei (C119). Randament: 816 mg (37%). 1H RMN (400 MHz, CD3CN) & 7.30 (d, 2
H), 6.92 (d, 2 H), 6.15 (s, 1 H), 4.20 - 4.24 (m, 1 H), 3.78 (s, 3 H), 3.57 - 3.62 (m, 2 H), 2.72 (dd, 1 H),
2.13-2.23 (m, 1 H), 1.15 (dd, 3 H).

Etapa 5. Sinteza (1S,4S,5R,65)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]- hexan-2-
onei (1.92) La o solutie agitatd a compusului C118 (400 mg, 1.4 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de
apd s-a addugat acid 4-toluensulfonic (14 mg, 0.07 mmol). Amestecul reactiei a fost tinut la 25 °C timp
de 12 ore, apoi concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu

L.92. Randament: 181 mg (79%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 6.07 (s.l,, 1 H), 3.66 - 3.81 (m, 1 H),
3.54-3.67 (m, 1 H), 3.36 - 3.50 (m, 1 H), 1.77 - 1.87 (m, 2 H), 1.29 (d, 3 H).

Sinteza (15,4S,5R,6R)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (L.93).
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Acest compus a fost obtinut in aceeasi manierd ca si compusul L92, substituind compusul C119

prin compusul C118 in Etapa 5. 1H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.63 (dd, 2 H), 3.28 (dt, 1 30 H), 2.38
(dd, 1 H), 1.95 - 2.07 (m, 1 H), 1.07 (dd, 3 H).

Prepararea 50: (1R,4S,55)-4-(hidroximetil)-5-metil-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (1.94)

g
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Etapa 1. Sinteza (3R,7S,7a8)-3-(4-metoxifenil)-7-metiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C120). O suspensie complex de bromura de cupru - sulfid de metil (2.24 g, 10.8 mmol) in eter 30 mL) a
fost ricitd pand la aproximativ -10 °C si o solutie de metillitiu (1.6 M, 13.5, 5 mL) s-a addugat lent.
Amestecul a fost ricit 1a aproximativ -78 °C si TMSCI (1.36 mL, 10.8 mmol) s-a addugat lent. Dupa
terminarea aditiei, amestecul a fost tinut timp de 15 min inainte ca (3R,7aS)-3-(4-metoxifenil)-1,7a-
dihidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-ona (CAS 170885-07-1, 1.00 g, 4.3 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat
lent. Amestecul a fost finut suplimentar aproximativ 2 ore la -78 °C inainte de a fi 1sat sd se incdlzeasca
la aproximativ 25 °C. Amestecul a fost {inut la 25 °C timp de 1 ord inainte de a fi tratat cu un amestec de
solutie apoasd saturatd de NH4C1 si hidroxid de amoniu. Stratul eteric a fost separat si faza apoasa a fost
extrasi de doud ori cu EtOAc. Extractele combinate au fost uscate pe MgSO4 filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C120. Randament: 457 mg

(43%). TH RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7.36 (d, 2 H), 6.89 (d, 2 H), 6.31 (s, 1 H), 4.20 (dd, 1 H), 3.81
(s, 3H),3.77 (q, 1 H), 3.59 (dd, 1 H), 2.61 - 2.72 (m, 1 H), 2.44 - 2.55 (i, 1H), 2.29 - 2.42 (m, 1 H), 1.23
d, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,7R,7aS)-3-(4-metoxifenil)-7-metil-6-(fenilselanil)tetrahidro- pirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C121). La o solutie agitati a compusului C120 (450 mg, 1 .8 mmol) in THF (10
mL) s-a addugat LDA (2 M, 1.18 mL) la -78 °C si agitat timp de 30 min inainte ca o solutie de clorura de
fenilselenenil (462 mg, 2.4 mmol) in THF (5 mL) s-a se adduge. Amestecul a fost tinut la -78 °C timp de
30 min, apoi a fost lasat si se incdlzeasca la aproximativ 25 °C timp de 2 ore. EtOAc si apa s-au addugat
si fazele au fost separate. Faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc. Extractele EtOAc combinate au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitirie, uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pentru a obtine compusul din titlu C121. Randament: 343 mg (47%). Acesta a fost
folosit in Etapa urmitoare fird caracterizare suplimentard.

Etapa 3. Sinteza (3R,7aS)-3-(4-metoxifenil)-7-metil-1,7a-dihidropirolo[ 1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C122). O solutie a compusului C121 (343 mg, 0.85 mmol) in DCM (15 mL) si piridind (0.15 mL) 1a 0
°C a fost tratatd cu 30% solutie de peroxid de hidrogen (0.17 mL, 2.8 mmol). Amestecul a fost pastrat la
aproximativ 0 °C timp de 30 min Inainte de a fi incilzit lent la aproximativ 25 °C. Dupd aproximativ 3
ore, amestecul a fost diluat cu DCM (10 mL) si spdlat cu solutie apoasa saturatd de NaHCO3 . Extractele
DCM au fost spilate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate peste Na2SO4, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C122. Randament: 143 mg

(68%). YH RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.4 (d, 2 H), 6.91 (d, 2 H), 6.18 (s, 1 H), 5.82 (s, 1 H), 4.39 - 4.49
(m, 1 H), 4.21 (s, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.47 (s, 1 H), 2.09 (d, 3 H).

Etapa 4. Sinteza (3R,5aR,6aS,6bS)-3-(4-metoxifenil)-6a-metiltetrahidro-1H-
ciclopropa[3,4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C123). Hexametildisilazidd de sodiu (1 M, 0.57 mL) s-a
adiugat la o suspensie de iodurd de trimetilsulfoxoniu (128 mg, 0.57 mmol) in DMSO (2 mL) 1a 25 °C.
Amestecul a fost tinut 1a 25 °C timp de 30 min apoi incilzit la aproximativ 55 °C pentru aproximativ 30
min. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C, apoi o solutie de compus C122 (100 mg, 0.41 mmol) in
THF (1 mL) s-a addugat. Dupa aproximativ 18 ore, NH4Cl apos s-a addugat si amestecul a fost extras
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extensiv cu eter etilic. Extractele de eter combinate au fost spalate cu apd, solufie de sare de bucitdrie,
uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfinindu-se

compusul din titlu C123. Randament: 55 mg (52%). 1H RMN (400 MHz, CD3CN) 8 7.24 - 7.29 (m, 2
H) 6.86 - 6.92 (m, 2 H) 6.06 (s, 1 H) 4.11 -4.16 (m, 1 H) 3.92 (ddd, 1 H) 3.77 (s, 3 H) 3.50 (dd, 1 H)
1.72-1.77 (m, 1 H) 1.30 (s, 3H) 1.19 (s, 1 H) 1.17 (d, 1 H).

Etapa 5. Sinteza (1R,4S,55)-4-(hidroximetil)-5-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (LL94). La
o solutie agitatd a compusului C123 (200 mg, 0.77 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de api s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (7 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 95 °C timp de 1
ord. Amestecul de reactie a fost ricit pAnd la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat

prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu L94. Randament: 95 mg (87%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 3 6.04 (s.1., 1 H) 3.81 (dd, 1 H) 3.62 - 3.68 (m, 1 H) 3.57 - 3.61 (m, 1 H) 2.12 (s.1., 1 H) 1.62 -
1.68 (m, 1 H) 1.30 (s, 3 H) 0.99 (dd, 1 H) 0.85 - 0.89 (m, 1 H).

Sinteza (1R,4S,55)-5-etil-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (L95)

NH

Acest compus a fost obfinut in aceeasi manierd ca si compusul L94, substituind clorurd de
etilmagneziu prin metillitiu in Etapa 1. Acesta a fost folositd in Etapa urmitoare fird caracterizare
suplimentara.

Prepararea 51; (1S,4S,5R)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-onei (1.96)
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Etapa 1. Sinteza (3R,7R,7aS)-3-fenil-7-viniltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C124). O
suspensie complex de bromurd de cupru - sulfa de metil (10.4 g, 50 mmol) in eter (70 mL) a fost racitd
pand la aproximativ -10 °C si o solutie de bromura de vinilmagneziu (1 M, 100 mL) s-a addugat lent.
Amestecul a fost agitat la -10 °C timp de 30 min. Amestecul a fost apoi ricit la aproximativ -78 °C si
TMSCI (9.2 mL, 73 mmol) s-a addugat lent. Dupd terminarea aditiei, amestecul a fost tinut timp de 15
min inainte ca (3R,7aS)-3-fenil-1,7a- dihidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-ona (CAS 134107-65-6, 6.70 g,
33 mmol) in THF (70 mL) s-a addugat lent. Amestecul a fost tinut suplimentar aproximativ 4 ore la -78
°C inainte de a fi tratat cu un amestec de NH4CI apos saturat si hidroxid de amoniu. Stratul eteric a fost
separat si faza apoasd a fost extrasd de doud ori cu EtOAc. Extractele combinate au fost uscate pe MgSO4
filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C124.

Randament: 5.53 g (72%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.42 - 7.47 (m, 2 H), 7.31 - 7.40 (m, 3 H), 6.39
(s, 1 H), 5.88 (ddd, 1 H), 5.12 - 5.20 (m, 15 2 H), 4.19 (dd, 1 H), 3.96 (g, 1 H), 3.71 (dd, 1 H), 2.95 (dq, 1
H), 2.63 - 2.81 (m, 2 H).

Etapa 2. Sinteza (3R,7R,7aS)-6-fluoro-3-fenil-7-viniltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei
(C125). O solutie de LDA a fost generatd de n-butillitiu (2.5 M, 1.1 mL) si diizopropilamina (0.73 mL,
5.2 mmol) in THF la 0 °C timp de 1 ord. O solutie a compusului C124 (1.00 g, 4.4 mmol) in THF (40
mL) a fost tratatd cu solutie LDA solutie la - 78 °C. Dupa aproximativ 30 min, o solutie de NFSI (1.70 g,
5.2 mmol) in THF (5 mL) s-a addugat. Amestecul a fost 1dsat sa se incilzeasca la aproximativ 25 °C timp
de 16 ore. Solutia apoasi saturatdi NH4CI s-a adiugat si amestecul a fost extras cu EtOAc (50 mL).
Extractul EtOAc a fost spalat cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe MgSO4, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C125. Randament: 441 mg

(41%). 1H RMN (400 MHz, CD(CI3) 6 7.33 - 7.50 (m, 5 H), 6.48 (s, 1 H), 5.95 (ddd, 1 H), 5.31 - 5.38 (m,
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2 H), 522 (dd, 1 H), 422 - 4.33 (m, 1 H), 3.75 - 3.86 (m, 2 H), 2.93 - 3.08 (m, 1 H). 19F RMN (376
MHz, CDCI3) 3 - 194.19, -198.01.

Etapa 3. Sinteza (3R.,7S,7aS)-6-fluoro-7-(hidroximetil)-3-feniltetrahidropirolo[1,2- cloxazol-
5(3H)-onei (€C126). Un flux de oxigen ozonizat a fost barbotat printr-o solutia de compus C125 (440 mg,
1.8 mmol) in DCM (6 mL) si MeOH (2 mL) la -78 °C. Dupi care o culoare albastri a persistat in
amestec, amestecul a fost tratat cu sulfd de metil (3 mL). NaBH4 (202 mg, 5.3 mmol) s-a adidugat si
amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 30 min inainte de a fi ldsat s se incdlzeasca la aproximativ 0
°C timp de 30 min. Amestecul a fost tratat cu solutie apoasa saturatd de NH4Cl1 si extrasi cu EtOAc.
Extractul EtOAc a fost spalat cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe MgSO4, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C126. Randament: 207 mg

(46%). YH RMN (400 MHz,) 8 7.31 - 7.50 (m, 5 H), 6.4 (s, 1 H), 5.31 (dd, 1 H), 4.36 (dd, 1 H), 4.04 (dt,

1 H), 3.87 - 3.97 (m, 2 H), 3.76 (dd, 1 H), 2.49 - 2.69 (m, 1 H), 1.69 (t, 1 H). '°F RMN (376 MHz,
CDCI3) & - 193.64.

Etapa 4. Sinteza (3R,7R,7aS)-7-(bromometil)-6-fluoro-3-feniltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
S5(3H)-onei (C127). O solutie a compusului C126 (202 mg, 0.8 mL) iIn DCM a fost tratat cu piridina (0.13
mL, 1.6 mmol) si tetrabromura de carbon (323 mg, 1.0 mmol). Trifenilfosfind (258 mg, 1.0 mmol) s-a
addugat lent la amestec. Amestecul a fost tinut aproximativ 2 ore la 25 °C, apoi NaHCO3 apos saturat s-a
addugat si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spdlate cu api,
solutie de sare de bucitdrie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C127. Randament: 185 mg (73%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 7.34 - 7.47 (m, 5 H), 6.45 (s, 1 H), 5.21 (dd, 1 H), 4.41 - 449 (m, 1 H), 3.82 - 3.89 (m, 2 H),

3.76 - 3.81 (m, 1 H), 3.56 (dd, 1 H), 2.74 - 2.88 (m, 1 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI3) & -193.19.

Etapa 5. Sinteza (3R,5aS,6aR,6bS)-5a-fluoro-3-feniltetrahidro-1H-ciclopropal3,4]pirolo- [1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C128). O solutie a compusului C127 (185 mg, 0.59 mmol) in THF (10 mL) a fost
tratatd cu hexametildisilazidd de litiu (1 M, 0.62 mL) la -78 °C. Dupa aproximativ 15 min la -78 °C,
amestecul a fost ldsat si se incdlzeasca la aproximativ 0 °C timp de 30 min, apoi o portie suplimentara de
hexametildisilazida de litiu (1 M, 0.31 mL) s-a addugat. Dupd aproximativ alte 30 min la 0 °C, Amestecul
a fost tratat cu cu solutie apoasd saturatd de NH4Cl si extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc
au fost spdlate cu apd, solutie de sare de bucatirie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C128. Randament: 110 mg (80%). 1H
RMN (400 MHz, CDC13) 8 7.29 - 7.44 (m, 5 H), 6.40 (s, 1 H), 4.26 (dd, 1 H), 3.61 - 3.69 (m, 1 H), 3.53 -

3.60 (m, 1 H), 2.60 (td, 1 H), 1.90 (ddd, 1 H), 1.44 (dt, 1 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI3) & -208.58.

Etapa 6. Sinteza (1S,4S,5R)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-2-onei (1.96). I.a
o solutie agitatd a compusului C128 (110 mg, 0.47 mmol) in 18 mL de acetonitril si 2 mL de api s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (5 mg, 0.02 mmol). Amestecul de reactie a fost {inut la 25 °C timp de 6 ore,
apoi incilzit la 60 °C timp de 6 ore. Amestecul de reactic a fost ricit pAnd la aproximativ 25 °C,
concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titla L96.
Randament 53 mg (77%). Acesta a fost folositd in etapa urmétoare fiard caracterizare suplimentara.

Prepararea 52: (1R,48S,55)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-onei (L.97)

KO- R

Etapa 1. Sinteza (1S,25,5R)-tert-butil 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.2.0]heptan-3-carboxilatului (C129). O solutie de (S)-tert-butil 2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)-5-ox0-2,5-dihidro- 1H-pirol-1-carboxilatului (CAS 81658-27-7, 1.00 g, 3.1
mmol) in acetona (330 mL) a fost saturatd cu etilena gazoasa si iradiatd cu lumina ultraviolet 1a -20 °C
timp de 6 ore. Un flux puternic de etilena gazoasd a fost mentinut prin iradiere. Amestecul a fost
concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C129.
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Randament: 250 mg (23%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 3.89 (s, 1 H), 3.81 (dd, 1 H), 3.59 (d, 1 H),
3.03 (t, 1 H), 2.88 (q, 1 H), 2.49 - 2.44 (m, 1 H), 2.29 - 2.25 (m, 1 H), 2.11 - 1.99 (m, 2 H), 1.54 (s, 9 H),
0.84 (s, 9 H), 0.06 (m, 6 H).

Etapa 2. Sinteza (1S5,2S.,5R)-tert-butil 2-(hidroximetil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.2.0Theptan- 3-
carboxilatului (C130). O solutie a compusului C129 (568 mg, 1.6 mmol) in THF (8 mL) a fost tratatd cu
o solutie de florurd de tetrabutilammoniu (1 M, 3.2 mL) la 25 °C. Dupd aproximativ 4 ore, amestecul a
fost turnat in apa si extrasi cu EtOAc. Extractele EtOAc combinate au fost uscate pe MgSO4, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu C130.

Randament: 357 mg (93%). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 6.66 (s.L, 1 H), 3.90 - 4.01 (m, 1 H), 3.79 -
3.86 (m, 1 H), 3.61 (t, 1 H), 2.91 - 2.99 20 (m, 1 H), 2.78 - 2.88 (m, 1 H), 2.41 - 2.52 (m, 1 H), 2.30 -
2.41 (m, 1 H), 2.01 - 2.16 (m, 2 H), 1.46 (s, 9 H).

Etapa 3. Sinteza (1R,4S,55)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-onei (1.97). Compus
C130 (357 mg, 1.5 mmol) a fost dizolvat in DCM (1 mL) la 25 °C. Un amestec de DCM (1 mL) si TFA
(1 mL) s-a adaugat si amestecul a fost tinut la 25 °C timp de 2 ore. A fost concentrat pand la forma uscatd

a compusului din titlu L97. Randament: 211 mg (100%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5.55 (s.1., 2 H),
4.34 (dd, 1 H), 4.17 (dd, 1 H), 3.82 (t, 1 H), 3.02 - 3.18 (m, 1 H), 2.82 - 2.99 (m, 1 H), 2.48 - 2.64 (m, 1
H), 2.36 - 2.48 (m, 1 H), 2.02 - 2.26 (m, 2 H).

Prepararea 53: (1S,4S,5R)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.2.0Theptan-2-onei (L.98)
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Etapa 1. Sinteza (3R,5aS,7aR,7bS)-5a-fluoro-3-(4-metoxifenil )hexahidrociclo-

buta[3.4]pirolo[1,2-cloxazol-5(3H)-onei (C131). O solutiec a compusului C117 (300 mg, 1.2 mmol) in
acetona (450 mL) a fost saturatd cu etilena gazoasa si iradiatd cu lumina ultraviolet la -20 °C timp de 6
ore. Un flux puternic de etilena gazoasd un fost mentinut prin iradiere. Amestecul a fost concentrat si
reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C131. Randament: 170 mg

51%). 1H RMN (400 MHz, CDC13) 6 7.38 (d, 2 H), 6.90 (d, 2 H), 6.37 (s, 1 H), 4.21 (dd, 1 H), 3.81 (s, 3
H), 3.78 —=3.74 (m, 1 H), 3.32 (dd, 1 H), 3.06 — 3.01 (m, 1 H), 2.65 — 2.56 (m, 2 H), 2.49 — 2.42 (m, 1 H),
1.67-1.62 (m, 1 H).

Etapa 2. Sinteza (1S,4S,5R)-1-fluoro-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.2.0]heptan-2-onei

(1.98). La o solutie agitatd a compusului C131 (200 mg, 0.72 mmol) in 9 mL de acetonitril si 1
mL de apa s-a adiugat acid 4-toluensulfonic (7 mg, 0.04 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 70
°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu L.98. Randament: 115 (100%). 1H RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 7.84 (s.1., 1 H), 3.55 - 3.71 (m, 2 H), 3.39 - 3.55 (m, 2 H), 2.81 - 3.00 (m, 1 H), 2.41
-2.60 (m, 2 H), 2.18 - 2.34 (m, 1 H), 1.36 - 1.53 (m, 1 H).

Prepararea 54: (£)-(1S,55)-5-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0Jhexan-2-onei (L100)
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Etapa 1. Sinteza tert-butil 1-((benzoyloxi)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilatului
(C132) O solutie de fert-butil 1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilatului (CAS 161152-
76-7, 427 mg, 2mmol) in DCM (6.4 mL) a fost tratatd cu acid benzoic (368 mg, 3 mmol), EDCI
clorhidrat (581 mg, 3 mmol), si DMAP (49 mg, 0.4 mmol), si incilzita la aproximativ 40 °C timp de 12
ore. Amestecul a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, diluat cu DCM, spilat cu 1 M HCI si 10% apos
Na2CO3. Solutia DCM a fost concentratd, si reziduul a fost purificat prin cromatografie ob{inandu-se
compusul din titlhn C132, care a fost folositd in Etapa urmdtoare fird caracterizare suplimentard.
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Randament: 0.57 g (90%).

Etapa 2. Sinteza tert-butil 1-((benzoyloxi)metil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-3-
carboxilatului (C133) O solutie a compusului C132 (0.57 g, 1.8 mmol) in EtOAc (20 mL) a fost tratatd cu
o solutie de periodat de sodiu (1.5 g, 7.2 mmol) in apad (20 mL) si triclorurd de ruteniu (21 mg (50%),
0.054 mmol). Amestecul a fost agitat la 20 °C timp de 6 ore, apoi tratat cu 2-propanol (20 mL) si agitat
timp de 0.5 ore. Acesta a fost diluat cu apd si extrasa de doud ori cu EtOAc. Extractele EtOAc combinate
au fost uscate pe Na2S04 filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se
compusul din titln C133, carc a fost folosit in Etapa urmitoarc fird caracterizare suplimentard.
Randament: 0.40 g (60%).

Etapa 3. Sinteza (4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-1-il)metil benzoatului (C134) O solutie a
compusului C133 (0.40 g, 0.5 mmol) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu TFA (0.5 mL) si agitatd la 25 °C
timp de 15 minute. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost redizolvat in toluen si concentrat dinnou
obtindndu-se compusul din titlhu C134, care a fost folosit in Etapa urmditoare fird caracterizare
suplimentara.

Etapa 4. Sinteza (5-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexan-2-onei (L.100) Compusul C134
(presupus 0.4 mmol) in THF (2 mL) a fost tratat cu NaOH (0.3 mL de solutie apoasi 2 M, 0.6 mmol) si
agitat la 25 °C timp de 1 ord. Aceastd solutie de compus L.100 a fost folositd in Etapa urmatoare fara
caracterizare suplimentara.

Prepararea 55: ()-3-(hidroximetil)octahidro-1H-izoindol-1-onei (1.101)
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Etapa 1. Sinteza (£)-3-(hidroximetil)octahidro-1H-izoindol-1-onei (L.101). Etil 3- oxooctahidro-
1H-izoindol-1-carboxilatului (CAS 84385-29-5, 400 mg, 1.9 mmol) a fost dizolvat in THF (9.5 mL) la
care borohidrurd de litiu (59 mg, 2.65 mmol) s-a addugat. Reactia a fost agitati la 25 °C peste noapte.
Amestecul a fost ricit pand la aproximativ 0 °C si 2 M HCI s-a addugat cu picdtura pana cind eliminarea
gazului a incetat. Solutia a fost neutralizat cu K2CO3 si filtratd. Filtratul a fost concentrat Reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L.101. Randament: 0.26 g (81%). 1H RMN
(400 MHz, dmso-d6) 8 4.63 (t, 1 H), 3.42 — 3.50 (m, 1 H), 3.38 — 3.42 (m, 2 H), 2.35 - 2.40 (m, 1 H),
2.23-2.30(m, 1 H), 1.90-1.98 (m, 1 H), 1.40-1.63 (m, 3 H), 1.27 — 1.40 (m, 1 H), 0.84 - 1.11 (m, 3
H).

Prepararea 56: (S)-5-(hidroximetil)-5-metilpirolidin-2-onei (1.102)
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Etapa 1. Sinteza (S)-metil 2-metil-5-oxopirolidin-2-carboxilatului (C135). O solutie (S)-1-tert-
butil 2-metil 2-metil-5-oxopirolidin-1,2-dicarboxilatului (CAS 1109790-91-1, 1.2 g, 4.7 mmol) in DCM
a fost tratatd cu TFA (0.36 mL, 4.7 mmol) timp de 2 ore la 25 °C. Amestecul a fost concentrat

obtindndu-se compusul din titlu C135. Randament: 1.2 g (100%). 1H RMN (400 MHz, CDCI13) & 7.78
(s.1,, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 2.48 - 2.66 (m, 3 H), 2.02 - 2.15 (m, 1 H), 1.58 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (S)-5-(hidroximetil)-5-metilpirolidin-2-onei (I.102). O solutie de compus C135
(1.2 g, 4.7 mmol) in THF (76 mL) a fost tratati cu borohidruda de litiu (218 mg, 9.9 mmol). Reactia a fost
ldsata sd se desfdsoare peste noapte, dupa care solufia a fost ricitd pana la aproximativ 0 °C si 2 M HCI s-
a adiugat cu picitura pand cand eliminarea gazului a incetat. Solutia a fost neutralizat cu K2CO3 si
filtrata. Filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din
titlu C136 caun ulei care a cristalizat. Acesta a fost triturat cu eter si filtrat ob{inandu-se compusul din

titlu L102. Randament: 0.30 g (49%). 1H RMN (400 MHz, dmso-dg) o 7.43 (s.1., 1 H), 4.83 - 4.87 (m, 1

H), 3.16 - 3.24 (m, 2 H), 2.06 -2.21 (m, 2 H), 1.96 (ddd, 1 H), 1.59 (ddd, 1 H), 1.09 (s, 3 H).
Prepararea 57: 5-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirolidin-2-onei (1.104)
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Etapa 1. Sinteza Dietil 2-((difenilmetilena)amino)-3-(trifluorometil)pentandioatului (C136). Un
amestec de etil 2-((difenilmetilena)amino)acetat (CAS 69555-14-2, 1.9 g, 7 mmol), benziltrietil NH4Cl
(0.3 g, 1.3 mmol), 10% apos NaOH (10 mL) si DCM (10 mL) a fost agitat 1a 0 °C timp de 15 min.
Urmand aditia de (E)-etil 4,4,4-trifluorobut-2-enoat (CAS 25597-16-4, 1 mL, 7 mmol) amestecul a fost
agitat puternic timp de 90 min la 0 °C. DCM a fost separat si faza apoasi a fost extrasd cu DCM.
Extractele DCM combinate au fost spdlate cu solufie de sare de bucitirie, uscate pe MgSO4, filtrate si

concentrate obtinindu-se compusul din titlu C136. Randament: 2.6 g (85%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 8 7.62 - 7.67 (m, 2 H), 7.43 - 7.50 (m, 4 H), 7.31 - 7.38 (m, 2 H), 7.14 - 7.20 (m, 2 H), 4.43
(d, 1 H), 4.13 - 4.25 (overlapping q, 4 ore), 3.62 - 3.74 (m, 1 H), 3.12 (dd, 1 H), 2.81 (dd, 1 H), 1.27
(suprapunere t, 6 H).

Etapa 2. Sinteza Etil 5-oxo-3-(trifluorometil)pirolidin-2-carboxilatului (C137). Un amestec de
compus €136 (2.6 g, 6.0 mmol), 10% acid citric apos (24 mL, 212 mmol) si THF (17 mL) a fost agitat la
aproximativ 25 °C pentru 2 zile. Reactia a fost extrasi cu EtOAc si Extractele EtOAc combinate au fost
spdlate cu solutie de sare de bucitdrie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat

prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C137. Randament: 1.1 g (85%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 6.72 (s.1., 1 H), 4.28 (q, 2 H), 3.40 (m, 1 H), 2.70 (dd, 1 H), 2.52 (dd, 1 H), 1.33 (¢, 3 H).

Etapa 3. Sinteza S5-(Hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirolidin-2-onei (I.104). L.a o solutiec de
compus C137 (1.1 g, 5.1 mmol) in THF (25 mL) s-a adiugat borohidrurd de litiu (0.16 g, 7.1 mmol).
Amestecul a fost agitat la 25 °C peste noapte. Amestecul a fost ricit pand la aproximativ 0 °C si 2 M HCl1
s-a addugat pand cind eliminarea gazului a incetat. Amestecul a fost neutralizat cu K2CO3 si filtrat.
Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a oferi compusul din titlu

L.104. Randament: 0.44 g (47%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.92 (s.1., 1 H, diastereomer 1), 6.89
(d, 1 H, diastereomer 2), 5.35 (m, 1 H, diastereomer 2), 5.07 (t, 1 H, diasterecomer 1), 3.84 (m, 1 H,
diastereomer 2), 3.58 (m, 1 H, diastereomer 1), 3.30 — 3.46 (m, 3 H, amestec of 1 ord diastereomer 1 si 2
H diastereomer 2), 3.12 (m, 1 H, diastereomer 1), 10 2.74 (dd, 1 H, diasterecomer 2), 2.59 (dd, 1 H,
diastereomer 1), 2.42 (dd, 1 H, diastereomer 2), 2.17 (dd, 1 H, diastereomer 1).

Prepararea 58: (£)-((1R,65)-3-benzil-3-azabiciclo[4.1.0Theptan-1-il)metanol (L105)

Etapa 1. Sinteza (£)-((1R,65)-3-benzil-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-1-i)metanolului (L.105).

Pentru a obtine materialul tintd necesar, (1-benzil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metanol (CAS
244267-39-8, 545 mg, 2.7 mmol)) a fost ciclopropanat asa cum este descris in Tetrahedron 2003, 59,

6363 obtindndu-se compusul din titlu L105. Randament: 252 mg (43%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) &

7.13-7.41 (m, 5H), 4.42 (t, 1 H), 3.32 - 3.49 (m, 2 H), 3.28 (dd, 1 H), 3.08 (dd, 1 H), 2.74 (d, 1 H), 2.21

-2.39 (m, 2 H), 1.77 - 1.98 (m, 2 H), 1.49 - 1.70 (m, 1 H), 0.69 - 0.85 (m, 1 H), 0.39 -0.53 (m, 2 H).
Prepararea 59: (S)-4-(hidroximetil)-1-metilimidazolidin-2-ona (L.106)

o
A

SN

4
s

Etapa 1. Sinteza (S)-1-Benzil 5-metil 2-oxoimidazolidine-1,5-dicarboxilatului (C138).

La o suspensie de acid (S)-3-((benziloxi)carbonil)-2-oxoimidazolidin-4-carboxilic (CAS 59760-
01-9, 3.0 g, 11.4 mmol) in MeOH (40 mL) s-a addugat clorura de tionil (0.4 mL, 5.7 mmol) lent la 25 °C.
Amestecul a fost agitat la 25 °C peste noapte inainte ca produsii volatili sa fie Inlaturati la presiune
redusd. Reziduul a fost dizolvat in DCM si DCM a fost spalat cu NaHCO3 saturat apos. DCM a fost uscat
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peste MgSO4, filtrat si concentrat obtinindu-se compusul din titlu C138. Randament: 2.9 g (93%). 1H
RMN (400 MHz, dmso- d6) & 7.26 - 7.45 (m, 5 H), 5.19 (q, 2 H), 4.78 (dd, Hz, 1 ord), 3.66 (s, 3 H), 3.63
-3.71 (m, 1 H), 3.37 (dd, 1 H), 2.71 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (S)-1-Benzil 5-metil 3-metil-2-oxoimidazolidine-1,5-dicarboxilatului (C139).

La o solutie de compus C138 (0.96 g, 3.5 mmol) in DME (17 mL) s-a addugat K2CO3 (0.96 g,
6.9 mmol) urmat de iodometan (0.87 mL, 13.9 mmol). Amestecul a fost incdlzit 1a 50 °C timp de 19 ore.
Amestecul a fost ldsat si se rdceascd la aproximativ 25 °C si diluat cu apd. Straturile au fost separate si
faza apoasi a fost extrasi trei ori cu EtOAc. DME si Extractele EtOAc combinate au fost spilate cu
NH4CI apos semi-saturat, solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul

a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C139. Randament: 0.75 g (74%). 1H
RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.31 - 7.44 (m, 5 H), 5.19 (dd, 2 H), 4.78 (dd, 1 H), 3.67 - 3.74 (m, 1 H),
3.37(dd, 1 H), 3.31 (s, 2 H), 2.71 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (S)-Benzil 5-(hidroximetil)-3-metil-2-oxoimidazolidin-1-carboxilatului (C140).
NaBH4 (119 mg, 3.1 mmol) s-a adiugat lent la o solutie de compus C139 (0.75 g, 2.6 mmol) in EtOH (7
mL) la 0 °C. Amestecul a fost agitat la 0 °C timp de 2.5 ore, timp in care dupa care suplimentar s-a
adiugat 119 mg de NaBH4. Agitarea a fost continuatd la 0 °C pentru aproximativ incd 1.5 ore. Acid
clorhidric (10%) s-a adiugat cu picitura la amestecul ricit pini cind evolutia gazului a incetat.
Amestecul a fost concentrat la presiune redusa si reziduul a fost trecut in EtOAc. Extractele EtOAc au
fost spdlate cu NaHCO3 saturati apoasa, apd, solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na2S504, filtrate si

concentrate obtinandu-se compusul din titlu C140. Randament: 200 mg (30%). 1H RMN (400 MHz,
dmso-d6) 6 7.24 - 7.49 (m, 5 H), 5.10 - 5.28 (m, 2 H), 5.02 (t, 1 H), 4.04 - 4.19 (m, 1 H), 3.42 - 3.60 (m, 2
H), 3.25 (dd, 1 H), 2.71 (s, 3 H).

Etapa 4. Sinteza (S)-4-(Hidroximetil)-1-metilimidazolidin-2-onei

La o solutie de compus C140 (200 mg, 0.74 mmol) in MeOH (19 mL) s-a addugat paladiu pe
carbon (25 mg) si amestecul a fost agitat sub o atmosfera de hidrogen (1 atm) timp de 6 ore. Amestecul a
fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul

din titlu L106. Randament: 61 mg (64%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) o 3.46 - 3.55 (m, 1 H), 3.31 -
3.38 (m, 2 H), 3.24 - 3.31 (m, 1 H), 3.05 (dd, 1 H), 2.59 (s, 3 H).
Prepararea 60: 1-benzil-6-hidroxi-1-azaspiro[4.4]nonan-2-onei (L.107)

Etapa 1. Sinteza 1-benzil-1H-pirol-2(5SH)-onei (C141). Un amestec de 2,5-dimetoxi-2,5-
dihidrofuran (12.2 mL, 100 mmol), N-benzilamini (10.9 mL, 100 mmol), HC1 conc. (12.5 mL, 150
mmol) si H20 (400 mL) a fost agitat timp de 5 ore la 25 °C. Amestecul a fost neutralizat cu NaHCO3
solid si extras cu EtOAc. Extractele EtOAc au fost uscate peste Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul

a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C141. Randament: 5.0 g (29%). 1H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.26 — 7.38 (m, 5 H), 6.33 — 6.36 (m, 1 H), 5.29 — 5.32 (m, 1 H), 4.65 (s, 2
H), 3.14 -3.15 (m, 2 H).

Etapa 2. Sinteza 1-benzil-2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1H-pirolului (C142).

La o solutie de compus C141 (2.0 g, 12 mmol) si Et3N (3.3 mL, 23 mmol) in DCM anhidru (20

mL) s-a adiugat t-butildimetilsilil triflat (2.4 mL, 12 mmol) la 25 °C. Dupa aproximativ 5 ore amestecul
de reactie a fost diluat cu EtOAc si H20. Faza apoasa a fost separatd si extrasd cu EtOAc. Extractele
combinate de EtOAc au fost spilate cu solutie apoasi saturatd de NaHCO3 si concentrate. Reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C142. Randament: 2.0 g (61%). 1H RMN
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(400 MHz, CDCI3) & 7.10 — 7.15 (m, 4 H), 6.90 — 6.93 (m, 1 H),6.03 — 6.04 (m, 1 H), 5.78 — 5.80 (m,
1 H), 5.07-5.09 (m, 1 H), 4.76 (s, 2 H), 0.073 (s, 9 H), 0.00 (s, 6 H).

Etapa 3. Sinteza 1-benzil-5-(1-hidroxiciclobutil)-1H-pirol-2(5SH)-onei (C143).
La o solutie de compus C142 (500 mg, 1.7 mmol) in DCM (12 mL) at 25 °C s-a addugat

3 A

20 site moleculare si ciclobutanond (0.21 mL, 2.8 mmol). Amestecul format a fost agitat timp de
15 min la 25 °C si a fost ricit la aproximativ -78 °C. BF3-Et20 (0.32 mL, 370 mg, 2.6 mmol) s-a
addugat cu picdtura. Amestecul a fost agitat la -78 °C timp de 2 ore apoi incilzit la aproximativ 0 °C si
diluat cu H20. DCM a fost separat, spalat ca NaHCO3 apos saturat, si faza apoasa a fost extrasi cu
DCM. Extractele DCM au fost spalate cu NaHCO3 satd., uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C143. Randament: 300 mg

(71%). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 7.09 — 7.24 (m, 5 H), 6.90 — 6.92 (m, 1 H), 6.23 - 6.25 (m, 1 H),
5.00(d, 1 H), 4.27 (d, 1 H), 4.05 -4.06 (m, 1 H), 2.21 —2.23 (m, 1 H), 1.95 - 2.04 (m, 2 H), 1.82 — 1.86
(m,2H), 1.81 (s, 1 H), 1.42 - 1.49 (m, 1 H).

Etapa 4. Sinteza 1-benzil-1-azaspiro[4.4]nonane-2.6-dionei (C144).

La o solutie de compus C143 (300 mg, 1.2 mmol) in DCM (20 mL) la 0 °C s-a adiugat HC]
concentrat (0.2 mL, 2.2 mmol). Amestecul a fost agitat la 0 °C timp de 5 ore si concentrat pentru a obtine

compus C144 care a fost folosit fara purificare. 1H RMN (400 MHz, CDClI3) 6 7.06 - 7.30 (m, 5 H), 4.75
(d,1H),3.90(d, 1 H),2.37-2.59 (m, 2H), 2.21 -2.37 (m, 1 H), 1.99 - 2.10 (m, 1 H), 1.83 - 1.99 (m, 3
H), 1.58 - 1.83 (m, 3 H).

Etapa 5. Sinteza 1-benzil-6-hidroxi-1-azaspiro[4.4]nonan-2-onei (L.107).

NaBH4 (38 mg, 0.93 mmol) s-a adiugat la o solutie de compus C144 (150 mg, 0.62 mmol) in
MeOH (4 mL). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 20 min inainte de a fi diluat cu H20O si extras cu
EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spilate cu apa, solutic de sare de bucitirie, uscate pe
MgS0O4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compusul din
titla L107 ca un amestec de diastereomeri. Randament: 105 mg (70%). Acesta a fost folosit in Etapa
urmdtoare fard caracterizare suplimentar.

Prepararea 61: (S)-4-(hidroximetil)imidazolidin-2-ona (L.108)
Q

0

Etapa 1. Sinteza metil (45)-2-oxoimidazolidin-4-carboxilatului (C145).

O suspensie de 1- benzil 5-metil (55)-2-oxoimidazolidin-1,5-dicarboxilatului (CAS 168399-08-
4, 325 mg, 1.2 mmol) si 10% Pd/C (33 mg) in MeOH (4.7 mL) a fost agitatd sub o atmosferd de hidrogen
Ia 25 °C timp de 5.5 ore. Amestecul a fost filtrat si concentrat obfinindu-se compusul din titlu C145.

Randament: 163 mg (97%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 6.73 (s, 1 H), 6.34 (s, 1 H), 4.25 (ddd, 1 H),
3.52-3.65 (m, 2 H), 3.32 (2, 3 ore).

Etapa 2. Sinteza (4.5)-4-(hidroximetil)imidazolidin-2-onei (I.108). Borohidrurd de sodiu (56 mg,
1.4 mmol) s-a adaugat la o solutic de compus C145 (160 mg, 1.1 mmol) la O °C. Amestecul a fost agitat
la 0 °C timp de 3 ore, si apoi solutiec de10% HCI s-a addugat cu picitura pAnd cind eliminarea gazului a
incetat. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost diluat cu EtOAc. EtOAc a fost spélati cu solutie
apoasd saturati de NaHCO3, solufie de sare de bucitirie, uscatd peste Na2SO4, filtratd si concentrata
obtindndu-se compusul din titlu L108. Randament: 360 mg (un amestec de produs necesar si sdruri).

Acesta a fost folosit in Etapa urméitoare fara purificarea. 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) d 3.53 - 3.61 (m,
1 H), 3.30 - 3.36 (m, 2 H), 3.23 - 3.30 (m, 1 H), 3.04 (dd, 1 H).

Prepararea 62: (35,3aR,6aS5)-5-benzil-3-thidroximetil )hexahidropirolo[3,4-c]pirol-1(2H)-
ona(L.109)




10

15

20

25

30

35

40

MD 4779 B1 2021.12.31

89
o
A G|
AN

N ‘,Nv \Jé g

Etapa 1. Sinteza (5aS,8aR,8bS)-7-benzil-3,3-dimetilhexahidro-1H-pirolo[3',4":3,4]- pirolo[1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C146). O solutie a compusului P20 (100 mg, 0.65 mmol) in DCM (5 mL) si N-
(metoximetil)-N-[(trimetilsilil)metil]-benzenmethanamind (CAS 93102-05-7, 232 mg, 0.98 mmol) a fost
tratatd cu TFA (0.01 mL, 0.13 mmol) la 0 °C. Amestecul a fost inut la 25 °C timp de 16 ore, apoi incilzit
la 40 °C timp de 4 ore, inainte ca si fie adiugat suplimentar 232 mg de CAS 93102-05-7. Incilzire a
fost continuata timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, neutralizat cu
Et3N (18 pL, 0.13 mmol), si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se

compusul din titlu C146. Randament: 110 mg (59%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 7.16 - 7.41 (m, 5
H), 3.98 (dd, 1 H), 3.78 - 3.87 (m, 1 H), 3.59 - 3.68 (m, 1 H), 3.48 - 3.58 (m, 1 H), 3.35 (dd, 1 H), 3.10 (t,
1 H), 295, 1H),2.79(d, 1 H),2.56-2.66(m, 1H),2.24(t, 1 H), 2.18 (dd, 1 H), 1.53 (s, 3 H), 1.33 (s,
3 H).

Etapa 2. Sinteza (3S,3aR,6aS)-5-benzil-3-(hidroximetil)hexahidropirolo[3,4-c]pirol- 1(2H)-onei
(I.109). La o solutie agitatd a compusului C5146 (110 mg, 0.38 mmol) in 6 mL de acetonitril si 0.6 mL de
apd s-a adaugat TFA (36 pL, 0.46 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 60 °C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost racit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat prin

cromatografie obfindndu-se compusul din titlu L109. Randament: 60 mg (64%). 1H RMN (400 MHz,
CD30D) 5 7.20 - 7.37 (m, 5 H), 3.61 (s, 2 H), 3.46 - 3.55 (m, 2 H), 3.39 - 3.45 (m, 1 H), 2.92 - 3.02 (m, 2
H), 2.66 - 2.78 (m, 2 H), 2.57 (dd, 1 H), 2.45 - 2.53 (m, 1 H).

Prepararea 63: 2-((5S)-5-(hidroximetil)-2-oxopirolidin-3-iD)acetonitril (L.110)
D

B

Etapal: Sinteza (55)-tert-butil 5-(((tert-butoxicarbonyl)oxi)metil)-3-(cianometil)-2- oxopirolidin-
1-carboxilatului (C147). Solutie LDA (2 M, 2.4 mL) s-a adiugat la o solutie de (S)- tert-butil 2-(((tert-
butoxicarbonil)-oxi)metil)-5-oxopirolidin- 1-carboxilatului (CAS 360782-62- 3, 1.0 g, 3.2 mmol) in THF
(20 mL) 1a -78 °C. Dupd aproximativ 30 min, bromoacetonitril (0.22 30 mL, 3.2 mmol) s-a adiugat.
Amestecul a fost agitat la -78 ?C timp de 20 min, si apoi NaHCO3 apoasa saturatd (2 mL) s-a addugat.
Amestecul a fost diluat cu H20 si extras cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost spalate cu
H20, solutie de sare de bucatarie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obfinandu-se compusul din titlu C147. Randament: 0.86 g (77%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 3 4.50 (dd, 1 H), 4.36 - 4.44 (m, 1 H), 4.10 - 4.19 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 1 H), 2.88 (dd, 1 H),
2.60 (dd, 1 H), 2.41 (dd, 1 H), 52.06 - 2.20 (m, 1 H), 1.53 - 1.62 (m, 18 ore).

Etapa 2. Sinteza 2-((55)-5-(hidroximetil)-2-oxopirolidin-3-il)acetonitrilului (L110).

HCI concentrat (2 mL) s-a addugat la o solutie de compus C147 (500 mg, 1.4 mmol) in MeOH (5
mL) si DCM (5 mL). Amestecul a fost agitat 1a 25 °C peste noapte, apoi concentrat pentru a oferi

compusul din titlu L110. "H RMN (400 MHz, CD30D) & 3.76 — 3.67 (m, 1 H), 3.56 — 3.48 (m, 2 H),
2.90 —2.87 (m, 1 H), 2.73 = 2.65 (m, 2 H), 2.27 = 2.24 (m, 1 H), 2.12 —2.05 (m, 1 H).

Prepararea 64: (1S,3aS,6aR)-di-tert-butil 1-(hidroximetil)-3-oxotetrahidropirolo[3,4- c]pirol-
2,5(1H,3H)-dicarboxilatului (L111)
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Etapa 1. Sinteza (1S,3aS,6aR)-tert-butil  5-benzil-1-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-
oxohexahidropirolo[3.4-c]pirol-2(1H)-carboxilatului (C148). O solutie de (S)-tert-butil 2- (((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)-5-0x0-2,5-dihidro- 1H-pirol-1-carboxilatului (CAS 81658-27-7, 3.0 g, 9.2
mmol) si N-(metoximetil)-N-[(trimetilsilil)metil]-benzenmethanamind (CAS 93102-05-7, 3.27 g, 13.8) in
DCM (80 mL) a fost tratatd cu TFA (208 mg, 1.84 mmol) la 25 °C si tinuti timp de 18 ore. Trietilamina
(0.26 mL, 1.84 mmol) s-a addugat si amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C148. Randament: 2.6 g (61%). 1H RMN (400 MHz,
dmso-d6) & 7.27 - 7.34 (m, 2 H), 7.19 - 7.27 (m, 3 H), 3.87 - 3.91 (m, 1 H), 3.84 (dd, 1 H), 3.65 (d, 1 H),
3.53 (s, 2 H), 2.90 - 2.97 (m, 1H), 2.82 - 2.89 (m, 1 H), 2.65 - 2.73 (m, 2 H), 2.54 - 2.63 (m, 2 H), 1.45
(s, 9 H), 0.82 (s, 9 H), 0.01 (s, 3 H), -0.02 (s, 3 H)

Etapa 2: Sinteza (1S,3aS.6aR)-di-tert-butil 1-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-
oxotetrahidropirolo[3,4-c]pirol-2,5(1H,3H)-dicarboxilatului (C149).

La o solutie de compus C148 (2.2 g, 4.8 mmol) si di-t-butil dicarbonat (3.1 g, 14.4 mmol) in
MeOH (150 mL) a fost addugat paladiu pe carbon (200 mg) si amestecul a fost agitat sub o atmosfera de
hidrogen (1 atm) timp de 18 ore. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C149. Randament: 1.12 g (49%). 1H RMN
(400 MHz, CD30D) & 3.99 - 4.10 (m, 2 H), 3.68 - 3.88 (m, 4 H), 3.45 - 3.55 (m, 1 H), 3.11 (dd, 1 H),
2.87-2.99 (m, 1 H), 1.54 (s, 9 H), 1.45 (s, 9 H), 0.89 (s, 9 H), 0.08 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (1S,3aS,6aR)-di-tert-butil 1-(hidroximetil)-3-oxotetrahidropirolo[3,4-

clpirol-2,5(1H,3H)-dicarboxilatului (I.111). O solutie a compusului C149 (1.22 g, 2.6 mmol) in
THF (100 mL) a fost tratatd cu florurd de tetrabutilamoniu (1 M, 3.9 mL) la 25 °C. Dupa aproximativ 2
ore, amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinandu-se compusul din

titlu L111. Randament: 600 mg (65%). 'H RMN (400 MHz, CD30D) 5 4.18 (dd, 1 H), 4.05 (dd, 1 H),
3.69 - 3.82 (m, 2 H), 3.56 - 3.69 (m, 1 H), 3.47 (dd, 1 H), 3.21 (dd, 1 H), 3.08 - 3.17 (m, 1 H), 2.87 -
2.99 (m, 1 H), 1.46 (s, 9 H), 1.46 (s, 9H)

Prepararea 65: (4R,55)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona (L.112)

o

B0

Etapa 1. Sinteza (4R,5S)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-onei (IL112). La un amestec de
(4S,5S)-metil 5-metil-2-oxooxazolidin-4-carboxilatului (CAS 182267-22-7, 165 mg, 1.0 mmol) in EtOH
(6 mL) la O °C s-a addugat NaBH4 (43 mg, 1.1 mmol). Dupi ce a incetat eliminarea gazului, amestecul a
fost agitat 1a 25 °C timp de 4 ore. Amestecul a fost ricit dinnou la aproximativ 0 °C si NaBH4 (35 mg,
0.9 mmol) suplimentar s-a addugat. Amestecul a fost incdlzit la aproximativ 25 °C si dupa aproximativ 2
ore, NH4Cl apoasd saturatd s-a addugat si amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost filtrate si
produsii solizi au fost spalati cu EtOH. Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin

cromatografie pentru a obtine compus din titlu L112. Randament: 97 mg (72%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 0 6.72 (s, 1 H), 4.72 - 4.88 (m, 1 H), 3.99 (s.1., 1 H), 3.74 - 3.86 (m, 1 H), 3.54 - 3.73 (m, 2 H),
1.38 (d, 3 H).

Prepararea 66: (1S,4S,5R)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (LL113)

£

1N
- &

Etapa 1. Sinteza (5aS,6aR,6bS)-3.3-dimetiltetrahidro-1H-ciclopropal3,4]pirolo[1,2- c]oxazol-
S5(3H)-onei (C150). O solutie a compusului P20 (1.0 g, 6.5 mmol) in DCM (40 mL) a fost ricitd la 0 °C si
o solutie de diazometan (preparat din 6.7 g de N-metil-N-nitrosuree in 65 mL de eter dietilic) s-a addugat.
Acetat de paladiu (72 mg, 0.32 mmol) s-a adiugat in portii la 0 °C. Amestecul a fost ldsat si se
incdlzeascd la aproximativ 25 °C timp de 16 ore. Amestecul a fost filtrat si 0 a doua portie de diazometan
si acetat de paladiu s-au addugat si agitat peste noapte. Aditia de diazometan si acetat de paladiu a fost
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repetatd inci de doud ori. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat

prin HPLC pand la compusul din titlu C150. Randament: 100 mg (9%). 1H RMN (400 MHz, CD30D) &
3.47-3.57 (m, 3 H), 10 1.90 - 1.98 (m, 1 H), 1.75 - 1.81 (m, 1 H), 1.12-1.19 (m, 1 H), 0.58 — 0.63 (m,
1 H).

Etapa 2. Sinteza (1S,4S,5R)-4-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-2-onei (L.113).

La o solutie agitatd a compusului C150 (95 mg, 0.57 mmol) in 5 mL de acetonitril si 1 mL de apa
s-a addugat acid 4-toluensulfonic (5 mg, 0.03 mmol). Amestecul de reactie a fost incélzit la 90 °C timp de
1 ord. Amestecul de reactie a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, si reziduul a fost purificat

prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu L113. Randament: 35 mg (33%). 1H RMN (400
MHz, CD30D) 8 4.61 (s.1,, 1 H), 3.95 (d, 1 H), 3.65 (dd, 1 H), 3.51 (dd, 1 H), 3.34 (dt, 1 H), 2.01 - 2.10
(m, 1 H), 0.98 - 1.05 (m, 1 H), 0.78 - 0.83 (m, 1 H).

Prepararea 67: (15,2S,5R)-tert-butil 6,6-dicloro-2-(hidroximetil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-
3-carboxilatului (L.114)
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Etapa 1. Sinteza (1S,25,5R)-tert-butil  2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-6,6-dicloro-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-carboxilatului (C151).

La solutia agitatd de (S)-tert-butil 2-(((tert- butildimetilsilil)oxi)metil)-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
carboxilatului (CAS 247200-49-3, 5.0 g, 16 mmol) si benziltrietil NH4C1 (0.73 g, 3.2 mmol) in CHCI3
(100 mL) s-a addugat solutiec de 50% NaOH (100 mL). Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 16 ore,
apoi diluat cu DCM si separat. Faza apoasa a fost extrasd de doud ori suplimentar cu DCM. Extractele
DCM combinate au fost spilate cu apd, solutie de sare de bucitdrie, uscate pe Na2S504, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtindndu-se compusul din titlu C151.

Randament: 3.6 g (57%) ca lichid incolor. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 3.90 - 4.09 (m, 1 H), 3.81 -
3.89 (m, 1 H), 3.73 - 3.81 (m, 1 H), 3.61 - 3.73 (m, 1 H), 3.57 (dd, 1 H), 2.28 - 2.39 (m, 1 H), 2.22 - 2.29
(m, 1 H), 1.43 (d, 9 H), 0.90 (d, 9 H), 0.03 - 0.10 (m, 6 H)

Etapa 2. Sinteza (1S,2S,5R)-tert-butil 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-6,6-dicloro-4- oxo-3-
azabiciclo[3.1.0Thexan-3-carboxilatului (C152). Periodat de sodiu (654 mg, 3.0 mmol) a fost dizolvat in
apd (6.5 mL) si o cantitate catalitici de dioxid de ruapoiiu hidrat s-a addugat. Dupa agitare pentru 5 min, o
solutie a compusului C151 (400 mg, 1.0 mmol) in EtOAc (6.5 mL) s-a addugat. Amestecul format a fost
agitat puternic peste noapte. Fazele au fost separate si faza EtOAc a fost spalati cu solutie de bisulfat de
sodiu, solutie de sare de bucdtdrie, uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C152. Randament: 290 mg (70%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 3 4.16 - 421 (m, 1 H), 3.92 - 3.98 (m, 1 H), 3.85-3.91 (m, 1 H), 2.82 (dd, 1 H), 2.56 (d, 1 H),
1.51 (s, 9 H), 0.89 (s, 9 H), 0.08 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (1S,2S,5R)-tert-butil  6,6-dicloro-2-(hidroximetil)-4-oxo-3-azabiciclo-
[3.1.0Thexan-3-carboxilatului (I.114). Compusul C152 (290 mg, 0.7 mmol) in THF (8 mL) a fost tratat cu
fluorura de tetrabutilamoniu (1 M, 1.4 mL) la 25 °C. Amestecul a fost agitat 1a 25 °C timp de 4 ore, apoi
apa s-a addugat si amestecul a fost extras de doud ori cu EtOAc (15 mL fiecare). Extractele combinate de
EtOAc au fost spilate cu solutie de sare de bucatirie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu L114. Randament: 124 mg (59%). 1H
RMN (400 MHz, CDCI3) 8 5.57 (s.I, 1 H), 4.19 - 427 (m, 1 H), 4.08 - 4.15 (m, 1 H), 3.90 (t, 1 H), 2.81
(d, 1 H),2.55(d, 1 H), 1.51 (s, 9 H).

Prepararea 68: (8)-5-((S)-1-hidroxietil)pirolidin-2-onei (L.115)
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Etapa 1. Sinteza (S)-5-((S)-1-hidroxietil)pirolidin-2-onei (LL115). Un amestec de (S)-5-((S)- 1-
hidroxietil)-1-(9-fenil-9H-fluoren-9-il)pirolidin-2-ond (CAS 191406-21-0, 750 mg, 2.0 mmol) si paladiu
pe carbon (350 mg) in MeOH (36 mL) si EtOAc (36 mL) a fost hidrogenat la 40 psi timp de 30 ore la 25
°C. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie

obtinidndu-se compusul din titlu L.115. Randament: 220 mg (84%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.51
(s.1., 1 H), 4.66 (d, 1 H), 3.41 —-3.45 (m, 1 H), 3.31 —3.36 (m, 1 H), 2.08 - 2.13 (m, 2 H), 1.93 — 2.05 (m,
1H), 1.62-1.70 (m, 1 H), 0.98 (d, 3 H).

Prepararea 69: (4S,55)-4-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.116)

Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-7-(2-hidroxietil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol- S(3H)-onei
(C153). Ciclohexen (4.3 mL, 42 mmol) s-a addugat la o solutie de boran in THF (1 M, 21.1 mL) la 0 °C.
Dupa 30 min, amestecul a fost incilzit 1a aproximativ 25 °C si agitat cu aproximativ 30 min mai mult.
Dupa ricire la aproximativ 0 °C, o solutie a compusului C55 (2.55 g, 14.1 mmol) in DCM (70 mL) s-a
addugat cu picdtura timp de 15 min. Dupa aproximativ 90 minute la 0 °C, apd (40 mL) s-a adiugat si
amestecul a fost agitat pentru aproximativ 30 min la O °C. Amestecul a fost concentrat partial pentru a
elimina aproximativ 50 mL de DCM si THF (20 mL) s-a addugat. Perborat de sodiu tetrahidrat (8.93 g, 56
mmol) s-a addugat si amestecul a fost agitat peste noapte timp in care fiind 13sat sd se incdlzeasca la
aproximativ 20 °C. Fazele au fost separate si faza apoasa a fost extrasa 5 ori cu DCM si 3 ori cu MTBE.
Extractele combinate de DCM si MTBE au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C153. Randament: 2.04 g (73%). 1H
RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.38 (dt, 1 H), 3.91 (dd, 1 H), 3.68 - 3.77 (m, 2 H), 3.60 - 3.68 (m, 1 H), 2.94
(dd, 1 H), 2.53 - 2.65 (m, 1 H), 2.34 (dd, 1 H), 1.71 - 1.82 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.51 - 1.62 (m, 2 H),
1.48 (s, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (7S,7aS)-7-(2-fluoroetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei
(C154). La o solutie de compus C153 (1.43 g, 7.2 mmol) in DCM (36 mL) la aproximativ 0 °C s-au
addugat 2,6-lutidind (2.09 mL, 17.9 mmol), DAST (1.75 mL, 14.4 mmol), si trietilamind trihidrofluorura
(1.16 mL, 7.2 mmol). Amestecul a fost agitat peste noapte timp in care s-a incilzit la aproximativ 20 °C,
apoi s-a adiugat cu picitura in apoasd saturati NaHCO3. Amestecul a fost extras de 4 ori cu DCM.
Extractele DCM combinate au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat

prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C154. Randament: 1.06 g (73%). 1H RMN (400
MHz, CD30D) 3 4.55 - 4.52 (m, 1 H), 4.47 - 4.40 (m, 2 H), 3.92 (dd, 1 H), 3.78 - 3.73 (m, 1 H), 2.99 (dd,
1 H), 2.66 - 2.58 (m, 1 H), 2.36 (dd, 1 ora), 2.01 - 1.86 (m, 1 H), 1.74 - 1.61 (m, 1 H), 1.60 (s, 3 H), 1.44
(s, 3 H). 12F RMN (376 MHz, CD30D) & -221.50.

Etapa 3. Sinteza 4S,55)-4-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.116). La solutie
agitatd de compus C154 (130 mg, 0.65 mmol) in 6.5 mL de acetonitril si 1.3 mL de apd s-a addugat TFA

(5 uL,, 0.07 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit 1a 90 °C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost
racit pand la aproximativ 25 °C, concentrat, apoi de doud ori redizolvat in acetonitril si apd si concentrat

obtinidndu-se compusul din titlu L116. Randament: 90 mg (86%). 1H RMN (400 MHz, CD30D) 5 4.63
-4.51 (m, 1 H), 4.51 - 4.37 (m, 1 H), 3.70 - 3.57 (m, 3 ore), 2.72 (m, 1 H), 2.38 - 2.18 (m, 2 H), 2.14 -

1.95 (m, 1 H), 1.95 - 1.73 (m, 1 H). 19F RMN (376MHz, CD30D) 6 -220.91.

Prepararea 70: (4R,55)-4-(fluorometil)-5-¢hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.117)

=Ny
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Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-7-(1,2-dihidroxietil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]Joxazol- 5(3H)-
onei (C155). La o solutie de compus C55 (1.50 g, 8.3 mmol) in acetona (30 mL) si H20 (3 mL) s-a
adiugat N-metilmorfolin-N-oxid (1.38 g, 11.8 mmol) urmat de teroxid de osmiu (31 mg, 0.12 mmol) la
25 °C. Amestecul a fost agitat la 25 °C timp de 3 ore, apoi concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C155 as un amestec de doi diastereomeri. Randament:
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1.47 g (82%).

Etapa 2. Sinteza (7R,7aS)-7-(hidroximetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol- 5(3H)-onei
(C156). La o solutie de compus C155 (2.00 g, 9.3 mmol) in MeCN (50 mL) a fost addugatd apd (5 mL)
urmat de periodat de sodiu (2.19 g, 10.2 mmol) la aproximativ 25 °C. Amestecul a fost agitat la 25 °C
timp de 1 ord, apoi ricit la aproximativ 0 °C si tratat cu NaBH4 (538 mg, 13.9 mmol) si agitat timp de 1
ord. Amestecul a fost filtrat, concentrat, si reziduul a fost trecut in DCM si filtrat. Filtratul a fost

concentrat obtinAndu-se compusul din titlu C156. Randament: 1.69 g (98%). 1H RMN (400 MHz,
CD30D) & 4.43 (td, 1 H), 3.98 - 3.84 (m, 2 H), 3.63 - 3.48 (m, 2 H), 2.98 (dd, 1 H), 2.59 - 2.49 (m, 1 H),
2.27 (dd, 1 H), 1.59 (s, 3 H), 1.43 (s, 3 H).

Etapa 3. Sinteza (7R,7aS)-7-(fluorometil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-cloxazol- 5(3H)-onei
(C157). La o solutie de compus C156 (1.70 g, 9.3 mmol) in DCM (20 mL) la aproximativ 0 °C au fost
addugat 2.6-lutidind (2.7 mL, 23 mmol), DAST (2.3 mL, 18.6 mmol), si trietilamina trihidrofluorura (1.5
mL, 9.3 mmol). Amestecul a fost agitat la aproximativ 25 °C pentru aproximativ 18 ore. Reactia a fost
neutralizatd cu solutie apoasa saturatd de NaHCO3 si extrasd cu DCM. Extractele DCM combinate au fost
uscate pe Na2SOd4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie obfinindu-se

compusul din titlu C157. Randament: 800 mg (46%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.34 - 4.63 (m, 3
H), 4.01 (dd, 1 H), 3.79 - 3.87 (m, 1 H), 3.03 (ddd, 1 H), 2.72 - 2.85 (m, 1 H), 2.26 (dd, 1 H), 1.67 (s, 3
H), 1.51 (s, 3 H). 19F RMN (376 MHz, CDC13) 5 -218.27.

Etapa 4. Sinteza (4R,5S)-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (I.117). La o solutie
agitatd a compusului C157 (87 mg, 0.46 mmol) in 4 mL de acetonitril si 1 mL de apa s-a addugat TFA
(0.1 mL, 1.4 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 90 °C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a

fost ricit pand la aproximativ 25 °C, filtrat, concentrat, apoi redizolvat in MeOH si toluen si concentrat.
Reziduul a fost dizolvat in MeOH si toluen si concentrat de citeva ori obtindndu-se compusul din titlu

L117. Randament: 57 mg (83%). 1H RMN (400 MHz, CD30D) 8 4.47 - 4.75 (m, 2 H), 3.73 - 3.82 (m, 1
H), 3.58 - 3.73 (m, 2 H), 2.96 (td, 1 H), 2.31 (qd, 2 H). 19F RMN (376 MHz, CD30D) & -222.48.
Prepararea 71: (3S,4R,55)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.118)

Etapa 1. Sinteza (6S,7R,7a8)-6-fluoro-7-(fluorometil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C158). O solutie a compusului C157 (730 mg, 3.9 mmol) in THF (20 mL) a fost lent tratatd
cu LDA (2 M, 2.9 mL) la -78 °C. Dupd 30 min la -78 °C, o solutie pre-ricitd (-78 °C) de NFSI (1.97 g,
6.2 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat prin canuld. Imediat dupad completarea ditiei NFSI, reactia a fost
diluat cu api la -78 °C si a fost 13satd sd se incilzeascd la 25 °C. Solutia a fost diluatd suplimentar cu apa
(15 mL) si extrasd cu MTBE (50 mL). Faza apoasi a fost dinnou extrasd cu MTBE (50 mL) si extractele
combinate de MTBE au fost uscate pe Na2504, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C158. Randament: 120 mg (15%). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 5.36 (dd, 1 H), 4.78 - 4.65 (m, 1 H), 4.65 - 4.53 (m, 1 H), 4.17 - 4.04 (m, 2 H), 3.96 - 3.86 (m, 1

H), 3.28 - 3.08 (m, 1 H), 1.69 (s, 3 H), 1.50 (s, 3 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI13) 6 -202.40, -228.51. S-
a obtinut de asemenea (6R,7R,7aS)-6-fluoro-7-(fluorometil)-3,3- dimetiltetrahidropirolo-[1,2-cJoxazol-

5(3H)-ona (C159). Randament: 540 mg (68%). THRMN (400 MHz, CDCI3) 6 4.95 (dd, 1 H), 4.65(d, 1
H), 4.50 - 4.58 (m, 2 H), 4.04 (ddd, 1 H), 3.75 (ddd, 1 H), 2.76 - 2.96 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.54 (s, 3
H). 12F RMN (376 MHz, CDCI3) & -187.58, - 3.88.

Etapa 2. Epimerizarea (6R,7R,7aS)-6-fluoro-7-(fluorometil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo- [1.2-
cloxazol-5(3H)-onei (C159). LDA (2 M, 0.89 mL) s-a adiugat la o solutie de compus C159 (240 mg, 1.2
mmol) in toluen (3 mL) la -78 °C. Amestecul a fost agitat timp de 30 minute, dupa care la -78 °C o
solutie de BHT (517 mg, 2.3 mmol) in toluen (6 mL) s-a adjugat. Imediat dupa aditia de BHT, apa (2
mL) s-a addugat si amestecul a fost 14sat s se incilzeascd la 20 °C. EtOAc s-a adiugat si faza apoasa a
fost extrasd din nou cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compus C158. Randament: 113
mg (47%).

Etapa 3. Sinteza (3S,4R.5S)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-¢hidroximetil)pirolidin-2-onei (L118).
La o solutie agitatd a compusului C158 (370 mg, 1.8 mmol) in 12 mL de acetonitril si 3 mL de apa s-a
addugat acid 4-toluensulfonic (132 mg, 0.09 mmol). silice-legat Amestecul de reactie a fost incalzit la 80
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°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost récit la 25 °C si concentrat obtinAndu-se compusul din titlu
L118. Randament: 250 mg (84%).. THRMN (400 MHz, CD30D) & 5.03 (dd, 1 H), 4.81 - 4.74 (m, 1 H),

4.74 - 4.61 (m, 1 H), 3.86 - 3.77 (m, 1 H), 3.69 (dd, 1 H), 3.61 (dd, 1 H), 3.15 - 2.94 (m, 1 H). 19F RMN
(376 MHz, CD30D) 3 -203.74, -227.31.

Prepararea 72: (3S,4S,55)-3-fluoro-4-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil )pirolidin-2-ona (LL121)

Etapa 1. Sinteza (6S,7S,7a8)-6-fluoro-7-(2-fluoroetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
S5(3H)-onei (C160). O solutie a compusului C154 (1.01 g, 5.0 mmol) in THF (25 mL) a fost lent tratatd cu
LDA (2 M, 3.8 mL) la -78 °C. Dupa 30 min la -78 °C, o solutie (-78 °C) pre-ricitd de NFSI (2.58 g,
8.0 mmol) in THF (25 mL) s-a adidugat prin canuld. Dupa 20 min, reactia a fost neutralizatd cu apa (4 mL)
la -78 °C si a fost 13satd sd se Incilzeascd la 25 °C. Solutia a fost diluatd suplimentar cu apa (25 mL) si
extrasd ca MTBE (25 mL). Faza apoasa a fost extrasd 3 ori cu MTBE (20 mL fiecare) si extractele
combinate de MTBE au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinandu-se compusul din titlu C160. Randament: 350 mg (32%).1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 5.29 (dd, 1 H), 4.48 - 4.66 (m, 1 H), 4.51 (ddd, 1 H), 4.11 (dt, 1 H), 3.99 - 4.06 (m, 1 H), 3.71 -

3.79 (m, 1 H), 2.98 - 3.08 (m, 1 H), 1.75 - 2.07 (m, 2 H), 1.68 (s, 3 H), 1.49 (s, 3 H). 19F RMN (376
MHz, CDCI3) 6 -198.87, -219.80. S-a obtinut de asemenea (6R,7S,7aS)-6-fluoro-7-(2-fluoroetil)-3,3-

dimetiltetrahidropirolo-[1,2-cJoxazol-5(3H)-ond (C161). Randament: 516 mg (47%).. 1H RMN (400
MHz, CDCI13) 3 4.83 (dd, 1 H), 4.58 - 4.64 (m, 1 H), 4.44 - 4.53 (m, 2 H), 3.99 (dd, 1 H), 3.57 (dd, 1 H),

2.64 -2.79 (m, 1 H), 1.72 - 2.01 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H), 1.51 (s, 3 H). 19 RMN (376 MHz, CDCl3) & -
185.95, -219.45.

Etapa 2. Epimerizarea (6R,7S,7aS)-6-fluoro-7-(2-fluoroetil)-3,3-dimetiltetrahidropirolo- [1,2-
cloxazol-5(3H)-onei (C161). LDA (2 M, 0.34 mL) s-a adiugat la o solutie a compusului C161 (100 mg,
0.46 mmol) in toluen (2 mL) la -78 °C. Amestecul a fost agitat pentru 30 min, dupi care o solutie la
aproximativ -78 °C de BHT (201 mg, 0.91 mmol) in toluen (4 mL) s-a addugat. Imediat dup3 aditia BHT,
apd (4 mL) s-a addugat si amestecul a fost 13sat sd se incilzeascd la aproximativ 20 °C. MTBE s-a
addugat si fazele au fost separate. Extractele MTBE au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compus C160. Randament: 36 mg (36%).

Etapa 3. Sinteza (3S,4S,5S)-3-fluoro-4-(2-fluoroetil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (I.121). [a
o solutie agitatd a compusului C160 (460 mg, 0.39 mmol) in 21 mL de acetonitril si 5 mL de api s-a
addugat TFA (8 uL, 0.1 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 90 °C pentru 1 ord. Amestecul de
reactie a fost ricit la 25 °C, concentrat, apoi de doud ori redizolvat in acetonitril si apa si concentrat.

Reziduul a fost triturat cu CHCI3 obtinindu-se compusul din titlu L121. Randament: 270 mg (72%). 1H
RMN (400 MHz, CD30D) & 4.86 (dd, 1 H), 4.62 - 4.70 (m, 1 H), 4.50 - 4.58 (m, 1 H), 3.71 - 3.82 (m, 2
H), 3.50 - 3.57 (m, 1 H), 2.78 (m, 1 H), 1.95 - 2.10 (m, 2 H). 19F RMN (376 MHz, CD30D) & -194.88, -
217.30.

Prepararea 73: (£)-(3R,4R)-tert-butil 3-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirolidin-1-
carboxilat(L.122)

B
Etapa 1. Sinteza (+)-(3R,4R)-etil 1-benzil-4-(trifluorometil)pirolidin-3-carboxilatului

C164). La o solutie de etil (E)-4,4,4-trifluorocrotonat (CAS 25597-16-4, 6.0 g, 36 mmol) si TFA
(0.55 mL, 7 mmol) in DCM (60 mL) la 0 °C s-a addugat N-(metoximetil)-N- [(trimetilsilil)metil]-
benzenmethanamind (CAS 93102-05-7, 16.85 g, 71 mmol) timp de aproximativ 20 minute. Amestecul de
reactie a fost incdlzit la reflux pentru 16 ore. Acesta a fost diluat cu DCM (100 mL), spélat cu solutie
apoasd NaHCO3 saturatd (2 x 100 mL), apa (100 mL), si solutie de sare de bucitirie (50 mL). Extractele
DCM au fost uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie

obtinidndu-se compusul din titlu C164. Randament: 10.5 g (99%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) o 7.23 -
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7.34 (m, 5 H), 4.07 - 4.15 (m, 2 H), 3.64 (d, 1 H), 3.54 (d, 1 H), 3.35 - 3.41 (m, 1 H), 3.12 (q, 1 H), 2.81
(t, 2 H), 2.69 - 2.73 (m, 1 H), 2.55 - 2.59 (m, 1 H), 1.17 (¢, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (+)-(3R,4R)-1-tert-butil 3-etil 4-(trifluorometil)pirolidin-1,3- dicarboxilatului
(C165). La o solutie de compus C164 (2.0 g, 6.6 mmol) si dit-t-butil dicarbonat (2.3 mL, 9.97 mmol) in
EtOH (30 mL) s-a addugat hidroxid de paladiu pe carbon (600 mg) si amestecul a fost agitat sub o
atmosferd de hidrogen (1 atm) timp de 16 ore. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C165. Randament: 1.8 g

(87%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 4.13 (q, 2 H), 3.60 - 3.68 (m, 2 H), 3.43 - 3.59 (m, 2 H), 3.25 -
3.39 (m, 2 H), 1.39 (s, 9H), 1.19 (t, 1 H).

Etapa 3. Sinteza  (¥)-(3R,4R)-tert-butil  3-(hidroximetil)-4-(trifluorometil)pirolidin-1-
carboxilatului (I.122). O solutie a compusului C165 (1.8 g, 5.8 mmol) in THF (20 mL) a fost ricit la
aproximativ 0 °C si borohidrurd de litiu (630 mg, 29 mmol) s-a addugat in portii. Amestecul a fost incilzit
la reflux timp de 16 ore. Acesta a fost ricit la aproximativ 25 °C si diluat cu EtOAc (50 mL). Extractul
EtOAc a fost spilat cu api, solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na2SO4, filtrat si concentrat. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obfindndu-se compusul din titlu L122. Randament: 1.3 g (83%). 1H
RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 4.95 (t, 1 H), 3.55 (s.1., 1 H), 3.33 - 3.46 (m, 4 H), 3.14 - 3.19 (m, 1 H),
3.02 (s.1,, 1 H), 2.44 (s.1., 1 H), 1.39 (s, 9H).

Prepararea 74: (35,4S,5S)-3,4-d2-4-¢til-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.123)

;\';[‘\%‘. T

Etapa 1. Sinteza (8)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetil-1,7a-dihidropirolo[ 1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei
(C172). O solutie a compusului €62 (2.00 g, 9.9 mmol) si difenil diselenidd (3.32 g, 10.4 mmol) in THF
(40 mL) a fost tratatd cu hexametildisilazida de litiu (1 M, 10.4 mL) la aproximativ 0 °C. Amestecul a
fost tinut 1a 0 °C timp de 30 min, apoi a fost incilzit la aproximativ 25 °C timp de 3 ore. Apd si EtOAc s-
au addugat si fazele au fost separate. Faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc, si extractele combinate de
EtOAc au fost uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul a fost dizolvat in DCM (100 mL) si
piridina (5.1 mL, 63 mmol) si a fost tratat cu apa oxigenata (30%, 4.8 mL, 47 mmol) 1a 0 °C. Amestecul a
fost agitat la 0 °C timp de 30 min, apoi a fost ldsat sd se incdlzeasci la aproximativ 25 °C pentru
aproximativ 2 ore. Amestecul a fost spdlat cu solufie apoasi saturatd de NaHCO3, 1 M NaOH (de doua
ori), apd, si solufie de sare de bucitirie. Extractul DCM a fost uscat pe MgSO4, filtrat si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu C172. Randament: 1.56 g

(55%). YH RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.36 (dt, 1 H), 4.21 (dd, 1 H), 3.27 - 3.37 (m, 1 H), 2.31 - 2.50 (m,
2 H), 1.67 (s, 3H), 1.57 (s, 3 H), 1.16 (t, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (3S.45,55)-3.4-d2-4-etil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (I.123). O
solutie a compusului C172 (1.20 g, 6.0 mmol) in etanol-d] (50 mL) a fost tratatd cu un catalizator de
rodiu pe carbon (5 mg) si agitat sub o atmosfera de deuteriu la o presiune de 1 atmosferd si o temperatura
de aproximativ 20 °C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie obtinAndu-se compusul din titlu L.123. Randament: 250 mg (25%). 1H RMN (400 MHz,

CDCI3) § 7.02 (s.1., 1 H), 3.72 - 3.82 (m, 2 H), 3.55 - 3.66 (m, 1 H), 2.61 (t, 1 H), 1.59 - 1.71 (m, 1 H),
1.44 - 1.57 (m, 1 H), 1.06 (¢, 3 H).

Prepararea 75: (3R,4R,5S5)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-ona (L.124)

Etapa 1. Sinteza (3R,4R,5S5)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (1.124). La
o solutie agitatd a compusului C159 (70 mg, 0.34 mmol) in 4 mL de acetonitril si 1 mL de apa s-a addugat
TFA (3 uL, 0.03 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 90 °C pentru 1 ord. Amestecul de reactie a

fost ricit 1a 25 °C si concentrat obtinindu-se compusul din titlu .124. Randament: 69 mg (100%). 1H
RMN (400 MHz, CD30D) 8 5.07 (dd, 1 H) 4.89 - 4.80 (m, 3 H), 4.79 - 4.67 (m, 1 H), 3.76 (td, 1 H),

3.67 - 3.58 (m, 2 H), 3.13 - 2.92 (m, 1 H). "2F RMN (400 MHz, CD30D) & -193.07, -226.18.
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Prepararea 76: 4-(hidroximetil)-5-azaspiro[2.4heptan-6-ona (L.125)

£

HOS

Etapa 1. Sinteza etil 2-ciclopropilideneacetatului (C180). L.a solutia agitatd de 1-etoxi- 1-
[(trimetilsilil)oxi]- ciclopropan (CAS 27374-25-0, 10 g, 57 mmol) in toluen (50 mL) a fost adiugat
(carbetoximetilena)trifenilfosforan (CAS 1099-45-2, 26 g, 74 mmol) urmat de acid benzoic (0.91 g, 7.5
mmol) la 25 °C. Amestecul a fost incilzit peste noapte la 90 °C, apoi ricit si concentrat. Reziduul a fost

purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din tithu C180. Randament: 3.2 g (44%). 1H RMN
(400 MHz, CDCI3) 5 6.22 (s, 1 H), 4.14 (q, 2 H), 1.40 — 1.46 (m, 2 H), 1.27 (t, 3 H), 1.20 - 1.24 (m, 2 H).

Etapa 2. Sinteza etil 2-(1-(nitrometil)ciclopropil)acetatului (C181). O solutie a compusului C180
(2.3 g, 18 mmol), nitrometan (4.90 mL, 91 mmol) si DBU (2.73 mL, 18 mmol) in MeCN (50mL) a fost
incdlzitd peste noapte la 60 °C. Amestecul a fost ricit, diluat cu EtOAc, si spilat cu solutie apoasa
saturatd de NH4Cl. EtOAc a fost separat si faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc. Extractele combinate de
EtOAc au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie

pentru a obfine compusul din titlu C181. Randament: 1.7 g (50%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 4.41
(s,2H), 4.15(q, 2 H), 2.48 (s, 2 H), 1.26 (t, 3 H), 0.80 — 0.83 (m, 2 H), 0.70 - 0.74 (m, 2 H).

Etapa 3. Sinteza etil 2-(1-(2-hidroxi-1-nitroetil)ciclopropil)acetatului (C182). O solutie a
compusului C181 (2.5 g, 13 mmol), paraformaldehida (0.802 g, 26 mmol) si florurd de potasiu (78 mg,
1.3 mmol) in 2-propanolul (30 mL) a fost agitata timp de 36 ore la 25 °C si apoi concentratd. Reziduul a

fost purificat prin cromatografie obtinindu-se compusul din titlu C182. Randament 1.1 g (38%). 1H

RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.14 (g, 2 H), 4.03 — 4.10 (m, 2 H), 3.92 — 3.96 (m, 1 H), 3.16 — 3.20 (m, 1
H), 2.86 (d, 1 H), 2.23 (d, 1 H), 1.27 (¢, 3 H), 0.90 — 0.99 (m, 2 H), 0.79 — 0.83 (m, 1 H), 0.64 — 0.68 (m, 1
H).

Etapa 4. Sinteza 4-(hidroximetil)-5-azaspiro[2.4]heptan-6-onei (I.125) L.a o solutie de compus
C182 (600 mg, 2.7 mmol) in EtOH (10 mL) s-a adiugat dioxid de platind (60 mg) si amestecul a fost
agitat sub o atmosferd de hidrogen (1 atm) timp de 20 ore la 25 °C. Amestecul a fost filtrat si filtratul a
fost incilzit la 80 °C timp de 24 ore, apoi concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie

obtindndu-se compusul din titlu L.125. Randament: 220 mg (56%). 1H RMN (400 MHz, dmso-d6) & 7.70
(s.1., 1 H), 4.66 (t, 1 H), 3.25 -3.39 (m, 2 H), 3.08 (t, 1 H), 2.39 (d, 1 H), 1.89 (d, 1 H), 0.73 - 0.86 (m, 1
H), 0.40 - 0.61 (m, 3 H).

Prepararea 76: 1-{[(2R,3R,485)-3-¢til-4-fluoro-3-hidroxi-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

Etapa 1. Mediul steril a fost obfinut folosind apa deionizatd ce confine dextroza (10 g/L), glicerol
(20 g/L), Difco Yeast Extract (5 g/L), Nutrizoy flour (5 g/L), NaCl (5 g/L), K2HPO4 (5 g/L), P2000 (1
ml/L), cu pH ajudtat la 7.0 inainte de autoclaving to sterilize.

Etapa 2. Streptomyces spectabilis ATCC 27465 au fost cultivate in 25 mL de acest mediu care au
fost adiugate la fiecare dintre cele trei flacoane Nalgene sterile (250 mL, sicane, inchideri bine ventilate)
pe un agitator rotativ cu 2” arunciri 1a 30°C, 210 rpm, pentru doud zile. Confinutul fiecarui flacon au fost
aseptic transferat in fiecare dintre cele trei flacone 2L Nalgene sterile (sicane, inchideri bine ventilate) ce
contine 400 mL de acelasi mediu steril apoi incubat precum mai sus. Dupa doud zile, 16 mL de o solutie
de 1-{[(25,38S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6- carboxamidd in
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DMSO (5 mg/mL) s-a addugat la fiecare flacon. Incubarea a continuat precum mai sus; flacoanele au fost
aseptic, esantionate fiecare 24 ore. Dupa trei zile, continutul flacoanelor au fost combinat si extras de
doud ori cu un volume gal de etil acetat. Fazele organice au fost combinate, uscate cu sulfat de sodiu
anhidru apoi concentratd in vid pentru a oferi 3.7 g de ulei maro.

Etapa 3. Cromatografia preparativa lichida de inaltd performanta folosind un acid trifluoroacetic
de 0.1% in api cu acetonitril gradient pe o coloand Phenomenex Luna fenil-hexil a fost utilizatd pentru a
izola compusii de la prepararea de mai sus. Colectarea de fractie bazata pe timp a fost folositd pentru a
colecta toate varfurile de interes. Fiecare mostrd a fost uscatd si testate prin LCMS pentru a confirma
identificarea timpului de retentie si ionul parinte m/z =378 daltoni. 1-{[(2R,3R,4S)-3-etil-4-fluoro-3-

hidroxi-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamidd (Exemplul 196): 1H RMN (600
MHz, dmso-d6) & 8.85 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.85 (s.1., 1H), 7.71 (s, 2H), 7.45 (d, 1H), 4.58
(dd, 1H), 4.48 (d, 1H), 4.30 (dd, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.87 (dd, 1H), 1.72 (q, 2H), 1.01 (t, 3H).

Urmitoarele doud exemple au fost de asemenea preparate:
1-{[(38,4S)-3-etil-4-fluoro-2-hidroxi-5-oxopirolidin-2-il metoxi } - 7- metoxiizochinolin-6-

carboxamida (Exemplul 197), ca un amestec de diastereomeri: Diastereomer major: 1H RMN (600 MHz,
dmso-d6) 3 9.25 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.6 (s, 1H), 7.54 (s, 1H),
4.96 (dd, 1H), 4.5 (dd, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.47 (m, 1H), 1.67 (m, 1H), 0.99 (t, 3H). Diastereomer minor

1H RMN (600 MHz, dmso-d6) [ 9.18 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.69
(s, 1H), 7.44 (s, 1H), 5.14 (dd, 1H), 4.5 (dd, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 0.99 (t, 3H).

1-{[(2S,3R,45)-4-fluoro-3-(1-hidroxietil)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-

carboxamida (Exemplul 198): 1H RMN (600 MHz, dmso-d6) 8 9.0 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.91 (d, J 1H),
7.86 (br s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.71 (bs, 1H), 7.44 (d, 1H), 4.94 (d, 1H), 4.83 (dd, 1H), 4.60 (dd, 1H), 4.26
(dd, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.916 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 1.23 (d, 3H).

METODE

Metodele descrise in continuare mai jos sunt destinate doar pentru a exemplifica diverse aspecte
si exemple ai invent{iei, si nu sunt destinate a limita domenul inventiei revendicate in orice fel. Va fi clar
pentru un specialist in domeniu cd Metodele descrise mai jos pot fi modificate in diverse cdi, de exemplu
prin schimbarea solventilor si volumelor de reactie, prin substituirea reagentilor similari celor descrisi,
sau prin substituirea catalizatrilor similari celor descrisi.

Metoda 1
"‘w\;‘_,-“' »\i,«e

S N‘s.\3
a"v‘\\ \\\\\\\\\\\\\\ . \3@'
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Un reactant B precum tert-butil 4-(hidroximetil)piperidind-1-carboxilatul (CAS 123855-51-6,
disponibil in surse comerciale, 28 mg, 0.13 mmol) a fost dizolvat in 0.5 mL de DMSO si un reactant A
precum 1-cloro-7-izopropoxiizochinolin-6-carbonitril (P2) (0.2 M in DMSO, 0.5 mL, 0.10 mmol) s-a
adiugat. Amestecul a fost tratat cu tert-butoxid de potasiu (1 M in THF, 0.13 mL, 0.13 mmol). Amestecul
de reactie a fost incdlzit la 50 °C la aproximativ 100 °C timp de aproximativ 2 pand la 16 ore pana cind s-
a considerat cd reactia a fost completd. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C si filtrat si filtratul a
fost concentrat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC.
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La o solutie de un reactant B precum (3S,5S)-3-fluoro-5-(hidroximetil)-3-metil- pirolidin-2-ona
(LL10) (314 mg, 2.1 mmol) in 15 mL de DMF s-a addugat hidrurd de sodiu (60% in ulei mineral, 342 mg,
8.6 mmol) la 25 °C si amestecul a fost agitat timp de 15 minute.Un reactant A precum 1-cloro-7-
metoxiizochinolin-6-carbonitril (P1) (513 mg, 2.3 mmol) s-a adiugat si agitarea a fost continuati timp de
16 ore. Reactia a fost neutralizatd cu EtOAc si apd la 0 °C. Amestecul a fost extras cu EtOAc si EtOAc a
fost separat, spdlat cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na2SO4, filtrat si concentrat. Reziduul poate
fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 3
{% V\f@m\
{3% o HN, S
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Un reactant B precum (3R,4S,5S)-5-(hidroximetil)-3-metoxi-4-metilpirolidin-2-ona (L65) (105
mg, 0.66 mmol) si un reactant A precum 1-cloro-7-metoxiizochinolin-6- carbonitril (P1) (120 mg, 0.55
mmol) au fost agitati in DMF (15 mL) 1a 25 °C. O solutie de hexametildisilazida de potasiu (1 M in THF,
1.37 mL) s-a addugat cu picitura la amestec de reactie. Dupi ce aditie de hexametildisilazida de potasiu a
fost completd, reactia a fost agitatd pentru aproximativ inci 50 minute. Amestecul de reactie a fost turnat
in un amestec de solutie apoasa saturatd de NH4Cl si EtOAc cu agitare puternica. EtOAc a fost separat,
spdlat cu apd, solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na2S04, filtrat si concentrat. Reziduul poate fi folosit
direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 4

Un reactant B precum tert-butil 4-hidroxipiperidind-1-carboxilatului (CAS 109384-19-2,
disponibil in surse comerciale, 50 mg, 0.2 mmol), un reactant A precum 4-cloro-6-izopropoxi- chinolin-7-
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carboxamida (P4) (30 mg, 0.1 mmol), si carbonat de sodiu (300 mg, 0.9 mmol) au fost combinate in un
vas cu microunde mici si diluate cu 1 mL. de DMSO. Vasul a fost acoperit si incalzit intr-un reactor cu
microunde la 150 °C timp de 15 minute. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si api si fazele au
fost separate. Faza apoasd a fost extrasa trei ori cu EtOAc si extractele combinate de EtOAc au fost uscate
si concentrate. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC. Carbonat de potasiu poate fi folosit in loc de carbonat de sodiu in anumite
imprejurari.

Metoda 5

Trifenilfosfind (1.59 g, 5.9 mmol) s-a adiugat la o suspensie de un reactant B precum
(4R,55)-5-(hidroximetil)-4-metilpirolidin-2-ona (L.36) (393 mg, 2 mmol) si un reactant A precum 5-
hidroxi-3-metoxi-2-naftamida (P5) (430 mg, 2 mmol) in 10 mL de THF. Diizopropil azodicarboxilatului
(0.84 g, 3.9 mmol) s-a addugat cu picdtura. Amestecul a fost agitat 1a aproximativ 20 °C pentru 6 zile si
apoi concentrat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC.

Metoda 6
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O solutie de un reactant B precum (5S)-5-(hidroximetil)-3-metoxipirolidin-2-ona (L.25) (264 mg,
2 mmol) in 15 mL de DCM a fost tratata cu clorura de p-toluensulfonil (760 mg, 4 mmol) si DMAP (512
mg, 4 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 12 ore la 25 °C. Amestecul a fost spalat cu apa
(15mL). DCM a fost uscat pe Na2SO4, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe silicagel formand 312 mg (52%) de intermediar ester p-toluensulfonat al L.25.

La o solutie de intermediar ester p-toluensulfonat al 25 preparat mai sus (166 mg, 0.55 mmol)
in DMF uscat (5 mL) s-a adiugat carbonat de sodiu (357 mg, 1.1 mmol) si un reactant A precum 5-
hidroxi-3-metoxi-2-naftamida (PS) (132 mg, 0.6 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la 65 °C.
DMF a fost evaporat, si reziduul a fost agitat cu EtOAc si amestecul a fost filtrat. Rimasita de pe filtru a
fost spalatd cu apd (5 mL x 2). Rimisita de pe filtru a fost uscatd in vid, tratatd cu EtOAc si filtrata.
Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau
HPLC.

Metoda 7
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O solutie de un reactant precum tert-butil 4-(((6-ciano-7-izopropoxiizochinolin-1- il)oxi)metil)-
piperidind-1-carboxilatul (42 mg, 0.10 mmol) in DMSO (1 mL) a fost tratat cu K2CO3 pudri (41 mg,
0.30 mmol) urmata de 30% solutie de peroxid de hidrogen (0.2 mL, 1.8 mmol). Amestecul a fost incalzit
la 40 °C la 60 °C timp de aproximativ 15 minute pAnd la 16 ore pand cind reactia a fost consideratd a fi
completd. Amestecul a fost ricit 1a aproximativ 25 °C si filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul poate
fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC. Hidroxid
de sodiu sau hidroxid de potasiu poate fi substituit pentru K2CO3 in unele cazuri.

Metoda 8

O solutie de un reactant precum 1-(((2S,38S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2- il)metoxi)-7-
metoxiizochinolin-6-carbonitril (200 mg, 0.5 mmol) in H2SO4 concentrat (1.5 mL) a fost incilzit la
aproximativ 55 °C timp de doud ore, apoi ricitd la aproximativ 20 °C. Amestecul de reactie s-a addugat
cu picitura cu agitare puternici la 7.3 mL de hidroxid de amoniu concentrat cu ricire in gheata.
Precipitatul solid a fost filtrat si spalat cu apd, heptan, eter, si uscat in vid. Reziduul poate fi folosit direct
pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 9

e

O solutie de un reactant precum 1-(((2S,4R)-4-((benziloxi)metil)-4-fluoro-5- oxopirolidin-2-
il)metoxi)-7-izopropoxiizochinolin-6-carboxamida (20 mg, 0.44 mmol) in MeOH (0.46 mL) a fost tratati
cu un catalizator de paladiu pe carbon (5 mg) si agitat sub atmosferd de hidrogen la o presiune de
aproximativ 1 la 5 atmosfere si o temperatura de aproximativ 20 °C la 65 °C. Amestecul a fost ricit la
aproximativ 20 °C si filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru
ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 10
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O solutie de un reactant precum tert-butil 4-(((6-carbamoyl-7-izopropoxiizochinolin-1-
il)oxi)metil)piperidini- 1 -carboxilatul (44 mg, 0.1 mmol) in 1.0 la 2.0 mL de un solvent potrivit precum
DCM a fost tratat cu fie TFA (0.10 mL) sau clorura de hidrogen (4 M in dioxan, 0.4 mL). Amestecul de
reactie a fost a fost incilzit la 30 °C la 40 °C timp de 1 1a 4 ore pand cind reactia a fost consideratd a fi
completd. Amestecul a fost ricit la aproximativ 25 °C si concentrat in vid si purificat folosind prin
cromatografie sau HPLC.

Metoda 11
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O solufie de un reactant precum 7-izopropoxi-1-(piperidin-4-ilmetoxi)izochinolin-6-
carboxamida (41 mg, 0.12 mmol) in DMF (1.0 mL) a fost tratati cu acid cianoacetic (11 mg, 0.12 mmol),
urmat de HATU (47 mg, 0.12 mmol) si Et3N (35 pL, 0.25 mmol). Amestecul de reactie a fost a fost
incdlzit 1a 30 °C la 50 °C timp de 4 1a 16 ore pand cand reactia a fost consideratd a fi completd. Amestecul
a fost ricit la aproximativ 25 °C si concentrat in vid si purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 12
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O solutie de un reactant precum 1-(((2S,38S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2- il)metoxi)-7-

metoxiizochinolin-6-carboxamida (500 mg, 1.4 mmol) in DMF (15 mL) a fost tratat cu SelectFlu0r® 1
mg, 1.4 mmol) si incdlzit la 55 °C timp de 24 ore. Amestecul a fost concentrat, xilen s-a adaugat, si
amestecul a fost concentrat din nou. Concentratiea cu xilen a fost repetatd incd de ori doud ori, si reziduul
a fost agitat cu EtOAc. Precipitatul solid a fost filtrat si spdlat cu EtOAc, si EtOAc filtratii au fost
combinati, concentrafi, si tratati cu EtOAc si apd. EtOAc a fost separati, concentrati in vid si purificati
prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 13
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O solutie de un reactant precum (S)-metil 3-metoxi-5-((5-oxopirolidin-2-il)metoxi)- 2-naftanoat
(366 mg, 1.1 mmol) in THF (25 mL) si apd (25 mL) a fost tratat cu hidroxid de litiu (272 mg, 11.1 mmol).
Amestecul format a fost agitat la 25 °C timp de 1 ord, apoi amestecul a fost concentrat partial in vid
pentru a elimina THF. Solutia ramasi a fost acidulatd cu 10% acid citric apos, si precipitatul format a fost
colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta
poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 14

O solutie de un reactant precum (S)-metil 3-metoxi-5-((5-oxopirolidin-2-il)metoxi)- 2-naftanoat
(385 mg, 1.2 mmol) in THF (25 mL) a fost tratat cu Et3N (0.26 mL, 1.8 mmol) si incdlzit la reflux.
Amestecul a fost ricit pand la aproximativ 25°C, apoi reagent BOP (CAS56602-33-6, 709 mg, 1.6
mmol) s-a addugat. Amestecul a fost agitat timp de 25 min pand cind aproape tot reagentul BOP s-a
dizolvat, apoi hidroxid de amoniu (15 M, 1.5 mL) s-a addugat. Dupi aproximativ 45 min, amestecul a fost
filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost tratat cu apa, si precipitatul format a fost colectat prin
filtrare, spdlat cu apd si uscat. Reziduul poate fi utilizat direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi
purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 15
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O solutie de un reactant precum (S)-7-izopropoxi-1-((5-oxopirolidin-2-il)metoxi)-

izochinolin-6-carbonitril (100 mg, 0.3 mmol) in acetonitril (6.1 mL) a fost tratatd cu N-
bromosuccinimida (55 mg, 0.3 mmol) a fost incilzitd 1a 60 °C timp de 1.5 ore. O portie suplimentard de
N-bromosuccinimida (30 mg 0.14 mmol) s-a addugat. Dupd aproximativ 30 min, amestecul a fost ricit
pana la aproximativ 25 °C si diluat cu 10 mL de EtOAc. Extractul EtOAc a fost spdlat cu solutie apoasa
saturatd de tiosulfat de sodiu (10 mL). Faza apoasd a fost extrasi repetat cu EtOAc (10 mL), si
extractele combinate de EtOAc au fost spilate cu solutie apoasd saturatid de tiosulfat de sodiu (15 mL),
solutie de sare de bucitdrie (15 mL), uscate pe Na2S04, filtrate si concentrate. Reziduul poate fi folosit
direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 16
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O solutie de wun reactant precum (S)-4-bromo-7-izopropoxi-1-((5-oxopirolidin-2-
il)metoxi)izochinolin-6-carbonitril (54 mg, 0.1 mmol), paladiu bis(trifenilfosfind)- diclorurd (19 mg, 0.03
mmol), metiltrifluoroborat de potasiu (25 mg, 0.2 mmol), si K2CO3 (55 mg, 0.4 mmol) in acetonitril
(0.75 mL) si apa (0.5 mL) a fost incalzitd intr-un reactor cu microunde la 125 °C timp de 30 min.
Amestecul a fost diluat cu EtOAc (10 mL) si spilat solutie de sare de bucatarie. Faza apoasd a fost extrasa
repetat cu EtOAc (10 mL) si extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe Na2SO4, filtrate si
concentrate. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC.

Metoda 17
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O solutie de un reactant precum 7-izopropoxi-1-(((3aS,6R,6aR)-1-metoxi-2-

oxooctahidrociclopenta[b]pirol-6-il)oxi)izochinolin-6-carboxamida (42 mg, 0.1 mmol) in 3.25
mL de acetonitril si 0.25 mL de apa a fost tratatd cu molibden hexacarbonil (34 mg, 0.12 mmol).
Reactia a fost incilzitd la reflux timp de 18 ore. Amestecul ricit la aproximativ 25 °C, diluat cu MeOH,
filtrat si concentrat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC.

Metoda 18

O solutie de un reactant precum (+)-1-((1R,65)-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-1-ilmetoxi)- 7-
izopropoxiizochinolin-6-carboxamida (54 mg, 0.15 mmol) si di-t-butil dicarbonat (37 mg, 0.17 mmol) in
THF (2 mL) si apa (2 mL) a fost agitatd timp de 45 min la 25 °C, apoi diluati cu EtOAc si apd. EtOAc a
fost separat, spilat cu solutie de sare de bucitirie, uscate peste Na2S04, filtrat si concentrat. Reziduul
poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 19
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O solutie de un reactant precum (S)-7-izopropoxi-1-((5-oxopirolidin-2-il)metoxi)- izochinolin-6-
carboxamida (272 mg, 0.80 mmol) in 1,4-dioxan (20 mL) a fost tratat cu 5 mL de 50% H2SO4 rece.
Amestecul a fost incilzit la 55 °C timp de 24 ore, apoi ricit la aproximativ 25 °C si a fost 13sat sd stea
timp de 18 ore. Dioxanul a fost separat si faza apoasd a fost neutralizata la aproximativ pH 5 cu K»COs,
apoi extrasa repetat cu EtOAc. Dioxan si Extractele EtOAc combinate au fost uscate pe Na2SO4, filtrate
si concentrate. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin
cromatografie sau HPLC.

Metoda 20
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O solutie de un reactant precum (S)-5-(((6-bromo-7-(trifluorometoxi)izochinolin-1-
ihoxi)metil)pirolidin-2-onei (78 mg, 0.19 mmol) si cianurd de zinc (46 mg, 0.38 mmol) in DMF (2.5 mL)
a fost tratat cu tetrakis(trifenilfosfind)paladiu (0) (45 mg, 0.04 mmol). Amestecul a fost incilzit timp de
20 min la 150 °C, apoi diluat cu gheatd apa (35 mL) si filtrat. Precipitatul a fost dizolvat in DCM, spdlat
cu solutie de sare de bucitirie, uscat pe Na2S04, filtrat si concentrat. Reziduul poate fi folosit direct
pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

Metoda 21

O solutie de un reactant precum 1-(((1S,3aS,6aR)-5-benzil-3-oxooctahidropirolo[3,4- c]pirol-1-
i)metoxi)-7-izopropoxiizochinolin-6-carboxamida (50 mg, 0.10 mmol), solutie apoasd de formaldehida
(37%, 6 mL) in MeOH (50mL) a fost tratati cu un catalizator de paladiu pe carbon (5 mg) si agitatd sub o
atmosferd de hidrogen la o presiune de 1 atmosferd si o temperatura de aproximativ 20 °C timp de 2 ore.
Amestecul a fost filtrat si concentrat. Reziduul poate fi folosit direct pentru lucru ulterior, sau acesta poate
fi purificat prin cromatografie sau HPLC.
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O solutie de wun reactant precum (S)-4-bromo-7-izopropoxi-1-((5-oxopirolidin-2-
il)metoxi)izochinolin-6-carbonitril (1.0 g, 2.4 mmol) in 1,4-dioxan (20 mL) a fost tratatd cu acetat de
potasiu proaspdt uscat (729 mg, 7.4 mmol), bis(pinacolato diboron) (880 mg, 3.5 mmol), si
tetrakis(trifenilfosfind)paladiu (0) (143 mg, 0.12 mmol). Amestecul a fost incilzit la 100 °C timp de 16
ore. Amestecul a fost ricit pand la aproximativ 25 °C, filtrat, si concentrat. Reziduul poate fi folosit direct
pentru lucru ulterior, sau acesta poate fi purificat prin cromatografie sau HPLC.

EXEMPLE

1-{[(28,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi } -7- metoxiizochinolin-6-carboxamida

Etapa 1. Sinteza (7R,7aS)-7-etil-3.3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-c]oxazol-5(3H)-onei (C54).

O suspensie complex de bromurd de cupru-sulfa de metil (833 g, 4.05 mol) in eter dietilic (6 L) a
fost ricitd pand la aproximativ -20 la -30 °C, si solutie de bromura de etilmagneziu (2 M in THF, 4.05 L,
8 moli) s-a addugat timp de 1 ord 1dsind temperatura sd creascd la aproximativ -3 °C. Dupa agitarea timp
de 10 min rima3sita a fost ricitd panad la aproximativ -70 °C, si TMSCI (382 mL, 3.04 mol) s-a adiugat cu
picdtura timp de 1 ord. Dupa aproximativ 50 min, compusul P20 (310 g, 2.02 mol) in 500 mL de MTBE
s-a addugat la amestec cu picdtura timp de 2 ore. Temperatura a fost mentinutd la -72 la -68 °C pe
parcursul aditiei. Amestecul de reactie a fost agitat la -72 °C timp de 4 ore, dupa care timp acesta a fost
incalzit pana la aproximativ -40 °C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost neutralizat cu NH4C1 (4 L)
apoasd semi-saturati. Dupd separarca de fazd, faza solvent a fost spdlatid cu apd, uscatd pe Na2S04,
filtratd, si concentratd. Reactia a fost desfdsuratd sase ori in total si produsii cruzi combinafi au fost
purificati prin cromatografie pe silicagel obtinandu-se compusul din titlu C54. Randament 1.4 kg (63%,

pe baza 1a 12.1 mol de P20). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.34 (dt, 1 H), 3.90 (dd, 1 H), 3.72 (dd, 1 H),
2.91 (dd, 1 H), 2.31 (dd, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 1.65 (s, 3 H), 1.52 (d, 1 H), 1.48 (s, 3 H), 1.27 - 1.38 (m, 1
H), 0.92 (¢, 3 H).

Etapa 2. Sinteza (6S,75,7aS)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[ 1,2-cloxazol- 5(3H)-
onei (C61)

O solutie de diizopropilamind (184 mL, 1.31 mol) in THF (1.65 L) a fost ricitd pana la
aproximativ -20 la - 30 °C si tratatd cu solutie de n-butillitiu (2.5 M in hexan, 491 mlL,,1.23 mol) timp de
10 minute, 1isdnd temperatura si creasci la aproximativ -20 °C. Dupd agitare timp aproximativ 10
minute, solufia a fost racitd pand la aproximativ -70 °C, si o solutie a compusului C54 (235 g, 1.17 mol)
in THF (588 mL) s-a addugat cu picdtura timp de 30 minute. Temperatura a fost mentinutd la -70 la -60
°C pe parcursul aditiei, si dupd agitare timp aproximativ 30 minute la aceastd temperatura, o solutie de
NFSI (387 g, 1.23 mol) in 1.2 L THF s-a addugat timp de 80 minute la -70 la -72 °C. Dupd agitare timp
aproximativ 1 ord la - 70 la -60 °C, reactia a fost 13satd s se incilzeascd la aproximativ 20 °C peste
noapte. Precipitafii solizi au fost filtrati si spalati cu THF (1 L). Filtratul a fost concentrat pand la un
reziduu uleios. Aceastd intreagd reactie a fost realizatd trei ori la aceasta scard si o data folosind 500 g de
compus C61. Produsii cruzi combinati au fost purificati prin cromatografie pe silicagel obtinindu-se
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compusul din titlu C61. Randament: 350 g (27% pe baza la 6.6 mol de C54). 1H RMN (400 MHz,
CDCI3)65.23 (dd, 1 H), 3.97 - 4.11 m, 2 H), 3.68 - 3.77 (m, 1 H), 2.62 - 2.76 (m, 1 H), 1.69 - 1.79 (m,

1 H), 1.68 (s, 3 H), 1.45 - 1.52 (m, 3 H), 1.28 - 1.42 (m, 1 H), 0.97 (t, 3 H). 19F RMN (376 MHz,
CDCI3) & -199.61. De asemenea s-a obtinut (6R,78S,7aS)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2-

cJoxazol- 5(3H)-ond C62. Randament: 700 g (54% de la 6.6 mol of C54). 1H RMN (400 MHz, CD3CN)
5 4.78 (dd, 1 H), 4.40 (dt, 1 H), 3.93 (dd, 1 H), 3.56 (dd, 1 H), 2.30 - 2.46 (m, 1 H), 1.56 (s, 3 H), 1.52
(ddd, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.35 - 1.48 (m, 1 H), 0.97 (t, 3 H). 19F RMN (376 MHz, CD3CN) o -
185.41.

Etapa 3. Epimerizarea (6R,75,7aS)-7-etil-6-fluoro-3,3-dimetiltetrahidropirolo[1,2- c]oxazol-
5(3H)-onei (C62).

La o solutie de diizopropilamind (310 g, 3.07 mol) in toluen (4 L) s-a addugat n-butillitiu (2.5 M,
1.22 L, 3.05 mol) cu picitura la - 30 °C. Amestecul a fost mentinut la -30 °C pentru 30 min suplimentare,
apoi s-a addugat cu picdtura la o solutie a compusului €62 (556 g, 2.77 mol) in toluen (2 L) la -78 °C
timp 2 ore. Dupd terminarea aditiei, amestecul a fost finut -78 °C timp de incd 30 minute inainte ca o
solutie de BHT (1.26 kg, 5.73 mol) in toluen (5 L) s-a addugat cu picitura timp de 3 ore, pastrind
temperatura internd sub -65 °C. Dupa terminarea aditiei, amestecul a fost tinut -78 °C timp de 30 minute.
Amestecul a fost incilzit 1a 25 °C, apa s-a adiugat, si toluenul a fost separat. Stratul apos a fost extras cu
DCM de doud ori, extractele combinate toluen si DCM au fost uscate peste Na2SO4, filtrate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pentru a obtine compus C61. Randament: 250 g
(45%). S-a obtinut de asemenea compusul C62. Randament: 150 g (27%).

Etapa 4. Sinteza (3S,4S,55)-4-etil-3-fluoro-5-(hidroximetil)pirolidin-2-onei (L.54).
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O solutie a compusului C61 (90 g, 0.45 mol) in acetonitril (450 mL) si apd (45 mL) a fost tratati
cu TFA (6.8 mL, 90 mmol). Amestecul a fost incilzit la aproximativ 65 °C timp de 1 ord, si tinut la
aceastd temperaturd timp de 3 ore. Amestecul a fost ricit si aproximativ 350 mL de solvent a fost distilat
prin evapotate prin rotire. Reziduul a fost diluat cu acetonitril (400 mL) si evaporat pand la uscat. Acetat
de izopropil (250 mL) s-a addugat la reziduu si amestecul a fost concentrat dinnou. Reziduul a fost diluat
cu heptan (200 mL) si cristalizarea a fost indusa prin insdméantare. Precipitatul a fost filtrat in doud culturi

pentru a obfine compusul din titlu L54. Randament: 46 g (64%). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.59
(s.1., 1 H), 4.80 (dd, 1 H), 3.69 - 3.83 (m, 2 H), 3.52 - 3.64 (m, 1 H), 3.48 (s.1., 1 H), 2.27 - 2.52 (m, 1 H),
1.57-1.73 (m, 1 H), 1.49 (dt, 1 H), 1.04 (¢, 3 H). 19F RMN (376 MHz, CDCI3) 6 -198.72.
Etapa 5. Sinteza 1-(((2S,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il)metoxi)-7- metoxiizochinolin-
6-carbonitrilului (C171).
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Un amestec de compus L54 (8.00 g, 49.6 mmol) si compus P1 (9.87 g, 45.1 mmol) a fost agitat
in DMF (83 mL) si récit 1a aproximativ -10 °C. O solutie de hexametildisilazida de potasiu (1 M in THF,
99 mL, 99 mmol) s-a addugat la amestecul de reactie timp de aproximativ 45 minute, mentinind
temperatura intern a reactiei la aproximativ -10 °C. Dupi ce aditia de hexametildisilazidd de potasiu a
fost completatd, reactia a fost agitata 1a -10 °C pentru aproximativ incd 30 minute. O solutie de 24.9 g
de dihidrogen de sodiu fosfat in 250 mL de apd a fost obtinut. Amestecul de reactie a fost turnat in 220
mL de aceasta solutie apoasa de dihidrogenofosfat de sodiu si 250 mL de EtOAc cu agitare puternica.
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Flaconul de reactive a fost clatit cu 30 mL rdmasi de solutic apoasd de dihidrogenofosfat de sodiu si
produsul clitirii s-a addugat la EtOAc amestec. EtOAc a fost separat. Amestecul apos a fost extras trei ori
cu EtOAc. Extractele combinate de EtOAc au fost uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate. Xilen s-a
addugat la reziduu si amestecul a fost concentrat. Aditia de xilen si evaporarea subsecventd a fost realizata

incd de doud ori obtinindu-se compusul din titla C171. Randament: 15.37 g (90%). 1H RMN (400 MHz,
dmso-d6) 3 8.89 (s, 1 H), 8.50 (s, 1 H), 7.98 (d, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.41 (d, 1 H), 4.90 (dd, 1 ord), 4.56

(dd, 1 H), 4.24 (dd, 1 H), 4.09 (dt, 1 H), 4.03 (s, 3 H), 2.62 (m, 1 H), 1.58 (m, 2 H), 1.02 , 3 H). \°F
RMN (376 MHz, dmso-d6) & -199.18.

Etapa 6. Sinteza 1-{[(28,38S,4S)-3-etil-4-tfluoro-5-oxopirolidin-2-il |metoxi } -7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida (Exemplul 296).

Un amestec de compus C171 (15.37 g, 44.7 mmol) si acid metansulfonic (218 mL, 3.36 mol) a
fost incilzit 1a 60 °C la agitare timp de 26 ore. Amestecul a fost récit la aproximativ 25 °C si lent addugat
la 1 kg de gheatd maruntitd la agitare. Pe parcursul aditiei, 150 g de gheatd suplimentard s-a adaugat
pentru a se asigura faptul ci, cd la sfarsirea ditiei, ar fi rAmas gheatd in amestec. Etil acetat (1 L) s-a
adiugat. Hidroxid de amoniu (274 mL) s-a addugat lent la agitarea bifazici a amestecului, impreuni cu
alti 750 g de gheatd, pand cind pH-ul amestecului a crescut la aproximativ 8. Amestecul a fost incilzit la
aproximativ 30 °C pentru a dizolva toate substantele solide prezente. EtOAc a fost separat si faza apoasa
a fost extrasad cu EtOAc (4 x 100 mL). Extractele combinate de EtOAc au fost spdlate cu solutfie de sare
de bucitdrie, uscate pe MgSO4, filtrate si concentrate obtinindu-se compusul din titlu. Randament 14.72

g (91%). Recristalizarea din EtOH a oferit o0 mostra pur analiticd, mp 286 °C. 1H RMN (400 MHz, dmso-
de) 5 8.86 (s, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 7.90 (d, 1 H), 7.84 (s.1., 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.69 (s.1., 1 H), 7.43 (d, 1
H), 4.91 (dd, 1 H), 4.54 (dd, 1 H), 4.26 (dd, 1 H), 4.09 (s.L., 1 H), 3.97 (s, 3 H), 2.63 (m, 1 H), 1.60 (m, 2

H), 1.02 (t, 3 H). "F RMN (H de-couplat, 376 MHz, dmso-d6) & -199.26.

Urmatoarii compusi ai inventiei au fost obfinuti in mod similar folosind metodele descrise mai
sus. Reactantii A au fost obtinuti asa cum este descris in aceastd specificatie. Reactantii B au fost fie
compusii cunoscuti cd au fost disponibili in surse comerciale, sau compusii cunoscuti cd au fost obtinuti
asa cum este descris in referintele citate, sau compusii preparati asa cum este descris in aceasta
specificatie. Pentru acele exemple caracterizate prin HPLC timp de retentie, urmdtoarele stari HPLC au
fost utilizate:

Metoda PF-ABO1

Metoda PF-AB10

Metoda PF-CD05

Coloana Xbridge C18 2.1750mm
5Tm

Coloana Xbridge C18 2.1750mm
5Tm

Coloana Xbridge C18 2.1750mm
5Tm

Temperatura 50 °C

Temperatura 50 °C

Temperatura 50 °C

Faza mobild A 0.0375% TFA in
apa

Faza mobild A 0.0375% TFA in
apa

Faza mobila A 0.05% NH4OH in|
apa

Faza mobila B 0.01875% TFA in
acetonitril

Faza mobild B 0.01875% TFA in
acetonitrile

Faza mobila B 100% acetonitril

Gradient - Initial 1% B

Gradient - Initial 10% B

Gradient - Initial 5% B

Timp 0.00 mins 1% B

Timp 0.00 mins 10% B

Timp 0.00 mins 5% B

Timp 0.60 mins 5% B

Timp 0.50 mins 10% B

Timp 0.50 mins 5% B
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Timp 4.00 mins 100% B

Timp 4.00 mins 100% B

Timp 3.40 mins 100% B

Timp 4.30 mins 1% B

Timp 4.30 mins 10% B

Timp 4.20 mins 100% B

Timp 4.70 mins 1% B

Timp 4.70 mins 10% B

Timp 4.21 mins 5% B

Flow rate 0.8 ml / min

Flow rate 0.8 ml / min

Timp 4.70 mins 5% B

Volum de injectie 2 71

Volum de injectie 2 71

Rata fluxului 0.8 ml / min

Volum de injectie 2 71

Agilent 1200 HPLC/1956
MSD/SEDEX 75 ELSD

Agilent 1200 HPLC/1956
MSD/SEDEX 75 ELSD

Agilent 1200 HPLC/1956
MSD/SEDEX 75 ELSD

Mod de ionizate API-ES

Mod de ionizate API-ES

Mod de ionizate API-ES

Polaritate - Pozitiva

Polaritate — Pozitiva

Polaritate - Pozitiva




Tabel 1

Reactant |Reactant Meto- .
Ex. Structura A B Sursa de mMHa* [Caracterizare
1 o NH  |p4 95849 lcomerciala |1 316 |Rt= 1.752 min; metoda PF-ABO1
\ -02-8
Hoty NG
O
o
140695 1
2 Y o™ >NH P4 84.7 comerciala 4, 10 344 | HRMN (400 MHz, CD OD) U 8.95 (d, 1 H), 8.53 (s, 1 H), 7.81
N bl 3
am P (s, 1 H), 7.52 (d, 1 H), 5.08 (dt, 1 H), 4.55 - 4.64 (m, 1 H), 4.43 -
" N
o 4.55 (m, 1 H), 3.65 -3.77 (m, 1 H), 3.46 (d, 1 H), 2.95 - 3.10
(m, 2 H), 2.64 (td, 1 H), 2.00 - 2.20 (m, 2 H), 1.82 -2.00 (m, 1
3 Y 0 NH 140695- 1H RMN (400 MHz, CD OD) O 8.59 (d, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 7.89
0 N P4 k5.8 comerciali |4, 10 344 3
ms (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.01 (d, 1 H), 4.91 (dt, 1 H), 4.18 - 4.26
31 “
N

(m, 1 H), 4.09 - 4.18 (m, 1 H), 3.32-3.39 (m, 1 H), 3.03-3.13
(m, 1 H), 2.56-2.72 (m, 2 H), 2.18 - 2.33 (m, 1 H), 1.97 - 2.08

(m, 1 H), 1.77 - 1.87 (m, 1 H), 1.59 - 1.72 (m, 1 H), 1.50 (d, 6
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) 2 '
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1
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w W " 0
- =
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2R )
i N
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© AN
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Q
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o Y o P4 g [comerciald 315 Rt =2.384 min; metoda ]
© X
o N
Q
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. o)
\N A
0
J{/N
N o) Chiral
93 140695- 1,10,
P4 4.7 comerciald 11 411 Rt = 2.221 min; metoda |
o Y
_ o)
N gom
. &




0
N AL
\l 161152- 1, 10,
%4 P4 Ref. 7 409  [Rt = 2.136 min; metoda I
~ 76-7 11
0 Y
y o)
Sy R
0
N
N
05 614730- 1, 10,
F P4 07-1 comerciala 11 429 Rt =2.211 min; metoda |
0 Y
. o)
=.
\N N
Q
N
\\\’40
N
96 wey’ 1428775- 1,10, ,
P4 Ref. 6 427 Rt = 2.119 min; metoda |
91-0 11
o Y
/ o)
x g2
N il
(@)




N™ ~O R
97 Q 140695- 1, 10,
: P4 85-8 comerciald 11 411 Rt = 2.212 min; metoda |
\O Y
~ 0
S X
N ¥
o)
N 0
\\\)kN
()o sl
98 . 135065- ) )
H P4 comerciala 413 Rt = 2.059 min; metoda |
~o Y 76-8 11
/ o)
E3.]
\N N 2
Q
//\n/ N
99 N= 157634- 1, 10,
O o P4 comerciald 411 [Rt = 2.163 min; metoda I
Y 00-9 11
. 0
S 2R
N il
Q




N
1|1
o)
N
100 123855- 1,10,
P4 51-6 comerciald 11 411 Rt = 2.159 min; metoda |
o Y
. o)
S S3r
N i
Q
WEE ~ 1H RMN (400 MHz, dn
:ONE 6
z P 198835-
101 VQ ,7.72 (s, 2 H), 7.60
~ 0 o o3 Ref15 (L7102 .772(G1.2H)
0 SN 1 o), 4.86 (dt, 1 H), 3.3
s P 1 ori), 2.68 - 2.80 (m, 1
i 1 ord), 1.50 - 1.58 (m, 1}
Chiral \e THRMN (400 MHz, dm
= 6
102 @ 198835- ,
Y 0 P2 b7 Ref. 14 [1,7,10 p42 |81, 2H), 7.62(s, 1 H),’
0 N 4.93 (m, 1 H),3.24 (d, 1
P P 2.18 (ddd, 1 H), 1.49 - 1.
o (m, 1 H)




0O
! IH RMN (500 MHz, €D
. 3
103 Chiral 17342- . 3
P2 comerciala |1 326 8.07 (s, 1 H), 7.93 (d, 1 F
Y O 08-4 . ’ [ ’
0 s., 1 ord), 4.83 (dt, 1 H), -
~N
1 ord), 2.34 - 2.55 (m, 31
4
NF
0 1
') H RMN (500 MHz, dr
Chiral 3 6
104 132682- 7.84 (d, 1 H), 7.69 (s.1,
Y o P2 3.6 Ref. 17 1,7 346 7.39 (d, 1 H), 4.84 (quir
0O N H), 4.35 (dd, 1 H), 4.28
i Pz
e)
0 1
H RMN (500 MHz, dm:
Chiral 23 6
105 17342- 1,15, 7.76 (s.1., 2 H), 7.71 (s, 1
Y o P2 08-4 comerciala 16,7 358 4.42 (dd, 1 H), 4.28 (dd,
o) SN H), 2.15 - 2.35 (m, 3 H),
LN ~ (@31
0




1 RMN (500 MHz, dm:

Chiral N 0

. 7.74 (s1., 1 H), 7.70 (s.l.,
106 P2 128726~ L omerciala [1,7 358 (o1, 1E). 7.70s
Y 0 47-6 4.89 (dt, 1 H), 4.40 (d, 2
© SN (m, 3 H), 1.91 - 2.00 (m,
i = (m, 3 H), 1.40 (d, 3H), 1
Q

0 1
H RMN (400 MHz, dm

4 6
107 (s, 1H),7.71 (s.1, 1 H
~~ 0 P2 L1 L7 B33 |500(m, 1H),4.50 - 4.6
o) Y 4.04 (m, 1 H), 2.30 - 2.4

HoN =
0

H 1
N H RMN (400 MHz, dm:

S\') 207405 17,10, °
108 Y 0 P2 " |comerciald chiral 342 7.71 (s, 2 H), 7.53 (s, 1
0 po-2 HPLC H), 4.85 (dt, 1 H), 3.60 (s

2.55 (m, 2 H), 1.99 (ddd,
(m, 1 H), 1.45 - 1.51 (m,




ZT

1H RMN (400 MHz, dm:

2 207405 L7 10, i
109 Y O\\*‘ P2 " |comerciald chiral 342 (s.1,2H),7.52 (s, 1 H),”
0 po-2 HPLC 4.85 (dt, 1 H), 3.45 (5.1,
N
m N (m, 2 H), 1.95 (ddd, 1 H)
H), 1.40 - 1.45 (m, 1 H),
)
2 1H RMN (500 MHz, dm:
Chiral 6
&
110 156088- (d, 1 H), 7.74 (s.1., 1 H),"
N 4.06 (m, 1 H), 2.10 (dd, 1
im > (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H)
0]
H 1H RMN (400 MHz, dm:
6
111 (4320-89- .
P2 4 comerciald |1,7 344 (.1, 2.H), 7.59 (s, 1 ),
Y @ 1 ord), 4.49 (dd, 1 H), 4.4
© SN H), 2.88 - 3.01 (m, 1 H),
A = 3 ore), 1.38 (d, 3 H)




112

P2

L2

362

1
6
7.88(d, 1 H), 7.74 (s.L, 1
7.43 (d, 1 H), 5.28 (dt, 1
(dd, 1 H), 4.08 - 4.19 (m,
H), 1.38 (d, 3 H)

H RMN (500 MHz, dm:

113

P2

L4

372

1
6
diastereomer 1), 8.07 (s,

7.74 (s1.,1 H), 7.71 (s.1,,
1), 7.61 (s, 1 H, diastereo
4.57 (dd, 1 H, diastereor

4.32 (dd, 1 H, diastereo
(td, 1 H), 1.88 - 2.48 (n
(td, 6 H), 1.24 - 1.37 (m,

H RMN (500 MHz, dm:

114

P6

4

17342-08-

comerciala

343

1
6
(s.L, 1 H), 7.63 (s.L, 1 H)
(t, 1 H), 6.99 (d, 1 H), 4.
H), 2.17 - 2.43 (m, 3 H),

H RMN (500 MHz, dm:
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Chiral H RMN (500 MHz, dm:
6
115 Y o P6 138108- o merciala 5 329 [7.65 (s.1, 1 H), 7.55 (s, 1
o 72-2 (d, 1 H), 4.86 (dt, 1 H), 4
- OO H), 3.21 - 3.54 (m, 4 H),
. 2.27 (m, 1 H), 1.80 - 1.9’
o)
o)
Yo |
N j) H RMN (500 MHz, dm;
6
116 1073338-
o) SN (d, 1 H), 4.93 (dt, 1 H), 4
i P H), 4.04 (s, 2 H), 3.86 - 7
@]
R 1
uN h
Chiral 6H RMN (500 MHz, dm:
1, 1H),7.71 (s, 1
117 P2 138108\ rnerciats [1,7,10 a0 (o1 LTI TH)
Y 0 799 (quin, 1 H), 4.48 - 4.57 (i
© SN 3.52 (m, 2 H), 3.31 (s.1.,
i ¥ (m, 1 H), 2.89 (dt, 1 H),

H), 1.39 (d, 6 H)




1 RMN (500 MHz, dm:

6
=N
118 ¥ P2 L101 [Ref.20 [1,7 pog  [7-90(d, 1 H), 7.74(sl, 1
Y o 7.42 (d, 1 H), 4.93 dt, 1
o N . 4.06 (m, 1 H), 1.98 (d,
an pZ 1.40 (t, 6 H), 1.22 (d, 2 E
@)
Chied <>N "HRMN (400 MHz, dm
119 : 161511- g
~ iali 7.93 (d, 1 H), 7.70 (s.I., 2
Y 0 P2 25.9 comerciald |1, 7,10 316 (d, 1H) (s
0 SN | 4.92 (m, 2 H), 4.68—4
R P | 3.95(m, 1 H), 1.36— 1
Q
. o) 1
Chiral H RMN (500 MHz, dm:
. 6
23
120 17342-08- (d, 1 H), 7.77 (s.1, 1 H),"
§> 0 P13 4 comerciala |1,7 356 H), 4.93 (quin, 1 H), 4.4
o) SN (m, 1 H), 2.08 - 2.38 (m,
= _ H), 1.67 - 1.80 (m, 1 H)
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Chiral J H RMN (500 MHz, dm:
»
121 17342- o
Al 7.89 (d, 1 H), 7.84 (s.1., 1
| o P1 084 comerciald |1, 7 316 (d, 1H) (
5 7.42 (d, 1 H), 4.49 (dd, 1
SN
H), 3.99 (s, 3 H), 2.14 -
i yZ
o)
O 1
H RMN (500 MHz, dm
Chiral g o
122 17342- (d, 1 H),7.79 (s.1, 1 H),
ﬁ o P7 08-4 comerciala |1, 7 330 (d, 1 H), 4.48 (dd, 1 H),
o) SN H), 4.03 (s.1, 1 H), 2.12
Ho1 Y
Q
H 1
H RMN (500 MHz, dm
6
12 1445951- s.1,2H),7.52 (s, 1 H),~
3 P2 Ref.21 [1,7,10 370 ( o = 1H
Y 0 44-9 4.50 (m, 2 H), 3.34 - 3.4¢
O N 2.62-2.72 (m, 1 H), 1.7%
i ¥ 1.55 - 1.64 (m, 1 H), 1.4(




1 RMN (500 MHz, dm:

o, o
Chiral

\ 1,7, o
124 ] 7.88 (d, 1 H), 7.73 (s, 1
~ o P2 L1 HPLC % [7.41(d, 1 H), 4.89 (quin,
o) SN 3.91 - 4.00 (m, 1 H), 2.5
. P 1.88 (dt, 1 H), 1.39 (t, 6]

Q

0 1
H RMN (500 MHz, dm

Chiral 3 1.7, o
125 ] 7.85 (d, 1 H), 7.71 (s, 1
~ 0 P2 L1 HpLC [P8 [7.38(d, 1 H), 4.88 (quin,
0 SN 3.88 -3.99 (m, 1 H), 2.3:
sns P 1.31 - 1.39 (m, 6 H), 1.0¢

Q
o)
Chiral . 'H RMN (500 MHz, dm
.

126 6
P2 102 Ref.22 [1,7 358 H), 7.42 (d, 1 H), 491 (d
(m, 1 H), 2.23 - 2.35 (m,

SN

D¢
@)
0]

(m, 1 H)
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127 P2 L5 1,7 388  [Vezi Ref. 36.
Y 0
o) SN
LN g
Q
F
Q . 14 RMN (400 MHz, dm:
Chiral 8 6
128 7.89 (d, 1 H), 7.72 (s.L., 1
Y o P2 L6 L7 B8O b44d, 1H), 483, 1
0 K | 426 (m, 1 H), 2.76 - 2.
. t
N P (L6 H)
Q
o)
Chiral . 1 RMN (400 MHz, dm
18
129 17342- 6
F F o P18 084 comerciald |1, 7 352 8.04 (d, 1 H), 7.96 (s, 2 F
E/ (t, 1 H), 4.52 (dd, 1 H), 4
SN
| 234 (m, 3 H), 1.85 - 1.
i =




14 RMN (500 MHz, dm

2N . 6
130 ® * 1192180-
’ P2 7 Ref23  |1,7,17 7o [ 772(62H). 741
Y 0 4.05 (d, 1 H), 2.95 - 3.09
0 N 2.25 (m, 2 H), 1.82 - 2.0:
14 ¥Z (d, 6 H)
Q
1H RMN (400 MHz, dm:
Chiral 6
131 :
o - L7 oo (@ 1H).T.64-7.79 (m,:
Y (dd, 1 H), 3.93 - 4.05 (m,
O N (m, 1 H), 1.61 - 1.80 (m,
il Z (m, 3 H)
0O
0 1
F H RMN (400 MHz, dm:
Chiral %3 6
132 (d, 1H),7.72 (d, 2 H), 7
P2 L8 1,7 B9 Rl R
Y 0 (m, 1 H), 4.59 (dd, 1 H),
0 N 2.31-2.54 (m, 1 H), 2.0:
P _ 1.58 - 1.83 (m, 1 H), 1.24
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F
Chiral . H RMN (500 MHz, dm:
133 6
Y o P2 L9 1,7 376  7.81(m,3H),7.43(d,"
4.29 (dd, 1 H), 4.15 (dd,
o) SN
(m, 1H), 1.54 (s, 3 H), 1
ans Pz
0
1H RMN (500 MHz, dm:
134 6
P2 L10 .7 P76 [7.82(m 3H),743(d,
(dd, 1 H), 3.95 - 4.09 (m,
(m, 1 H), 1.44 - 1.56 (m,
1H RMN (400 MHz, dm:
1,7, g
135 ] (d, 1H),7.72 (d, 2 H), 7.
P2 L4 HPLC P72 m, 1 H), 4.46 (dd, 1 H),

2.33-2.56 (m, 2 H), 1.9¢
1.35(m, 1 H), 1.38 — 1.4
1.41 (m, 6 H), 0.91 (1, 3 1




14 RMN (400 MHz, dm:

Chiral L7 6
136 o H), 7.63 - 7.80 (m, 3 H),
1) L4 chiral ")y,
hd HPLC H), 4.20 (dd, 1 H), 3.98 (
o) N (ddd, 1 H), 1.47 - 1.60 (n
IR P 1.41 (m, 6 H), 0.87 - 0.9¢
o)
0
OH 14 RMN (400 MHz, dm:
Chiral 3 6
137 P2 L11 1,7 {402 [(d,1H),7.73(d,2H), 7.
Y 0 (m, 1 H), 4.41 - 4.54 (m,
o) SN H), 2.18 - 2.30 (m, 1 H),
o P H), 1.23 (s, 3 H), 1.13 (s,
@)
i (@) 1
H RMN (500 MHz, dm:
138 53611-47- g
P2 5 comerciald |1, 7 358 (s.1, 1 H),7.41(d, 1 H), -
Y o 3.30 (m, 2 H), 2.34 - 2.4¢
O N
N 2.03 (m, 1 H), 1.51 - 1.6°
sty Z




1H RMN (500 MHz, dm

§
b 6
139 161152- (d,2 H),7.58 (s, 1 H), 7.
J 1) Ref. 7 1,7,10 P42
0 76-7 4.76 (m, 2 H), 3.56 (s.1.,
>—0 XN H), 1.75 - 1.94 (m, 1 H),
HoN %
@)
! 1 RMN (500 MHz, dm:
&N 6
140 161152- (d, 2 H), 7.58 (s, 1 H), 7.
1) Ref. 7 1,7,10 P42
0 76-7 4.74 (m, 2 H), 3.56 (s.L.,
>—0 N (m, 1 H), 1.79 - 1.91 (m,
50 = (t, 1 H)
@)
0 1
. H RMN (500 MHz, dm:
Chiral 5
1
141 (s, 1 H), 7.73 (d, 2 H), 7.
1) L35 1,7  B58

H), 4.50 (dd, 1 H), 4.36 (
2.52 (m, 1 H), 2.26 - 2.3,
(m, 6 H), 1.17 (s, 3 H)




1H RMN (500 MHz, dm:

6
146059-
142 P2 o pomerciald |17 358 (d2H),7.57(s 1H), 7.
Y o) 1 ord), 4.45 - 4.55 (m, 1}
0 SN 1 ord), 2.37 (s.1, 1 H), 2.
i P L 173 (m, 1 H), 1.40 (d, (
0O

N TH RMN (500 MHz, dm:

g7 6
143 57838-56- (s.1, 1 H),7.73 (s, 1 H),~
Y o P2 s Ref. 24 LT B8O ) 4.02 (di 1 H), 4.46 (
0 NN 1 or), 3.28 (ddd, 1 H), 3
PN | P 2.27 (m, 1 H), 1.40 (t, 6 |

(@)

. Qo 1 RMN (500 MHz, dm:

Chiral ’

£
144 1, 7, chiral (d, 1 H),7.73 (d, 2 H), 7.
Y o P2 L2 HPLC |17 B62 |11y, 4.92 (de 1 H), -
o) SN H), 2.48 — 2.64 (m, 1 H)
a0 =
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Chiral . H RMN (500 MHz, dm:
145 1, 7, chirall g
Y o P2 L2 HPLC 1,7 362 (d, 1 H), 7.74 (s.1., 3 ore)
4.88 (dt, 1 H), 4.59 (dd, |
o) SN
2.62-2.84 (m, 1 H), 1.9;
HA /
o)
o)
1
. H RMN (500 MHz, dm:
Chiral 3 s ( m
146
o P1 L6 Ref.25 2,7 PB52 7.85(d, 1 H), 7.82 (s.l.,
cl) H), 7.39 (d, 1 H), 4.55 (d
~N N «
1 ord), 3.91 (s, 3 H), 2.75
HoN -
o)
1H RMN (400 MHz, dm:
6
147 89531-65- (d, 1 H),7.72 (d, 2 H), 7.
P2 Ref.26 1,7 P74

7

4.91 (dt, 1 H), 4.38 - 4.4¢
3.66 (m, 1 H), 3.43 - 3.5-
2.12 (m, 2 H), 1.33 - 1.5(
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0 OH

¥

P2

L12

2,7,9

374

1H RMN (500 MHz, dr
6
7.87(d, 1 H), 7.75 (s 1,
7.40(d, 1 H), 4.90 - 4.9
436 (m, 1 H), 4.23 (dd,

(m, 1 H), 2.15 - 2.29 (m,

149

iy E : ]

203982-
57-4

Ref. 27

2,7,9

359

1
6
(d, 1 H), 7.74 (s1, 1 H),’
(d, 1 H), 4.92 (dt, 1 H), 4
3.65 (m, 1 H), 3.44 - 3.5(
(m, 7 H)

H RMN (500 MHz, dm:

150

¥
3 )

B

P2

L13

1,7

360

1H RMN (400 MHz, dn
6
H), 7.88 (d, 1 H), 7.64 -
H), 4.95 (quin, 1 H), 4.

H), 3.90 (qd, 1 H), 2.5




1H RMN (400 MHz, dm:

Chiral g
151 2 1, | 7.82(d, 2 H), 7.47 (s, |
P2 L15 HPLC 26 |\ 1 1) 439 - 4.40 (m,
Y (m, 1 H), 2.59 - 2.75 (m,
O XN (m, 6 H).
N e
0
F
1H RMN (400 MHz, dm:
Q 6
152 Chiral g 2. 7] | 7.81(d, 1 H), 7.61 - 7.6
P2 L16 HPLC 426 4 86 (m, 1 H), 4.49 - 4.5
Y o) 1 ord), 2.59 - 2.66 (m, 3 1
O N 1 ord), 1.29 - 1.33 (m, 6]
HoN -
0
o)
Chiral TH RMN (500 MHz, dm:
=2 OH 6
153 p 89531-65- 1, 7, ,
=\ P2 . Ref. 26 | mpLC pr4 & 1H)7.68-7.79 (m,:
Y 0 (t, 1 H), 4.91 (dt, 1 H), 4.
o N 3.49 - 3.62 (m, 2 H), 2.2
iRl VZ 1.90 - 2.01 (m, 1 H), 1.3




1H RMN (500 MHz, dm:

Chiral 6
154 89531-65- 1, 7, (d, 1 H), 7.70 - 7.80 (m, :
Y P2 o Ref. 26 HPLC (374 (dt, 1 H), 4.40 - 4.47 (m,
0O N (m, 2 H), 2.24 - 2.41 (m,
-8 P (m, 1 H), 1.32 - 1.44 (m,
0
0]
1
Chiral 3 oy 6H RMN (500 MHz, dm:
155 F 1, 7,
Y o P2 L104 HPLC @412 (d, 1 H), 7.73 (d, 2 H), 7.
o H), 4.48 (dd, 2 H), 4.07 -
SN 1.42 (d, 6 H)
ix pZ
0
@)
Chiral .\ TH RMN (500 MHz, dm:
k-3
156 1315057- 1, 7, g
~ o P2 7, [Ref.28 HPLC (358 [, 7.64-7.78 (m, 2 H),
H), 4.83 (dt, 1 H), 4.14 (1
(@] N
(m, 3 H), 1.74 - 1.93 (m,
HoH 7
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Chiral =N H RMN (500 MHz, dm:
=
6
157 1315057- 1, 7,
Y ” P2 7.0 Ref. 28 HPLC 358  [H),7.89(d, 1 H),7.60 (s
4.90 (dt, 1 H), 3.81 - 3.95
(@] N
2.38 (m, 4 H), 1.30 - 1.4¢
a
(@)
WREI ,
X
h, b
o 714971-
158 Y [ j P2 comerciald 346 Rt = min2.159; metoda P
N -
(@)
H
Y o) N 170491-
159 O P2 comerciald 330 Rt = min 2.200; metoda |
~N N 63-1
o V%
Q
i
@] i
160 Y /\[ j P2 215917 comerciald 346 Rt = mir
O X o 99-0




1 RMN (500 MHz, dm:

Chiral =N 1,7,9, 6
s.l.,, 1H),7.72 (s.1, 1
161 P2 L105 ?E;L se S H (51, TH)
Y O o C, (dt, 1 H), 4.48 (d, 1 H), 4
© SN H), 2.90 - 3.00 (m, 1 H),
H-N % H), 1.79 - 1.90 (m, 1 H),
0 (dd. 1 H), 0.86 (t, 1 H)
N2 IH RMN (500 MHz, dm
s =N 1,7,9, 6
H 18 7.87 (d, 1 H), 7.74 (s.L, 1
162 - P2 L105 . BBs6
Y 0 ?S’LC’ 7.41(d, 1 H), 4.88 (dt, 1
© SN 1 otd), 3.31 (d, 1 H), 2.9(
Mo Z 2.07 - 2.25 (m, 1 H), 1.7¢
o 1.38 (m, 1 H), 0.9 (dd, |
0 OH
Chiral =< N\ T 'H RMN (500 MHz, dm
= X
163 6
Y ° P2 L17 2.7.9 92 [d,1H),7.59-7.80 (m, .
o (dd, 1 H), 4.27 (dd, 1 H),
SN
, H), 3.35 (d, 1 H), 2.29 - 1
o0 ¥




1 RMN (500 MHz, dm:

Chiral 5
164
Y P2 18 2,7,9 [392 (d, 1 H), 7.74 (s.1., 3 ore)
)\ 1 ord), 4.29 (dd. 1 H), 4.
N
(ddd, 1 H), 2.05 - 2.31 (n
amt pZ
Q
. ° OH 14 RMN (400 MHz, dm:
Chiral 5
N
165 2. 7. 9] (d, 1 H),7.73 (s.1, 1 H),
Y o P2 L12 HPLC P74 |4 | 1), 495 (do 1 H), 4
o) SN H), 3.95 - 4.04 (m, 1 H),
. P H), 1.78 - 1.89 (m, 1 H),
Q
14 RMN (400 MHz, dm:
6
166 2. 7. 9] (d, 1H),7.73 (s, 1 H),
P2 L12 HPLC P74

(d, 1 H), 4.90 (dt, 1 H), 4
H), 3.91 - 4.01 (m, 1 H),
(m, 1 H), 1.39 (¢, 6 H)




Chlral

1 RMN (500 MHz, dm:

167 254441- 0
Y o P2 01.3 Ref. 29 1,7 @6  (d,2H),7.39-7.59 (m,:
(d, 1 H), 4.50 - 4.59 (m,
o ~N
N 1.24 - 1.51 (m, 12 H)
0 yZ
N
o)
| TH RMN (500 MHz, dm:
Chiral g 5
168 special |17342- 1, 7, 12,
Y o case e comerciali | HPLC 362 |1 7.92(m,3H),7.63-7.
H), 4.28 (dd, 1 H), 3.96 -
O ~
N 1.85-1.97 (m, 1 H,), 1.3
0 =
N F
o)
1
Chiral ¢ 6H RMN (400 MHz, dm:
169 17342- 1, 7, 19,
Y o P2 084 comerciali | HPLC 345  (m,2H), 7.89(d, 1 H), 7
5 H), 4.47 (dd, 1 H), 4.30 (
SN
2.37 (m, 3 H), 1.79 - 2.0!
o) =
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P2

L37

HPLC

7’
376

1
6
7.91(d, 1 H), 7.73 (d, 2 1
1 ori), 4.79 - 4.92 (m, 11
2.68 - 2.86 (m, 1 H), 1.4!

H RMN (500 MHz, dm:

171

(2]

P2

L19

HPLC

T 420

1
6
7.88 (d, 1 H), 7.72 (m, 3
4.91 (m, 1 H), 4.55 , 1
H), 2.82-2.93 (m, 1 H),
1.02 (s, 3H), 0.93 (s, 3

H RMN (400 MHz, dm:

173

P5

17342-
08-4

comerciala

5, 13,

315

1
6
(s.L, 1 H), 7.57 - 7.70 (m
7.01 (d, 1 H), 4.02 - 4.20
1 ori), 2.12 - 2.46 (m, 3 1

H RMN (500 MHz, dm:




1H RMN (400 MHz, dm:

Chiral 2 6
H ‘
174 - L7 57 pse (A 2H),T65 (s 1H),T.
Y o) H), 4.45 - 4.60 (m, 1 H),
O N | 2.12 (m, 1 H), 1.76 (s.1.
N -
Q
O 1
N H RMN (400 MHz, dm
E 3
i = 6
175 p (s.1, 1 H), 7.70 (s.L, 1 H)
Y o P2 L100 [Ref.7 L7 BS6 o1 1 H), 484 1HD,
o) AN H), 3.39 (d, 1 H), 1.77 - |
ik N | H), 0.84 (t, 1 H)
@]
o)
. 1H RMN (500 MHz, dm:
Chlral =8 5
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Y P2 L14 HPLC B60 7 41 (d, 1 H), 4.89 (dt, 1
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0 SN 2.42 (m, 2 H), 1.84 - 2.1¢
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Y 2.69 - 2.78 (m, 2 H), 2.5
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183 L 7.94(d, 1 H), 7.77 (s, 2
~~ o P2 [.39 7T P9 4 87-4.85(m, 1 H), 4.6
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Y . H), 4.98 (dt, 1 H), 4.84 (¢
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SN
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iala d, 1H),7.79 (s, 1 H), 7.
\4/ o P12 084 comerciald |1, 7 358 (d, 1 H), 7.79 (s, 1 H),
5 4.47 (m, 2 H), 3.95 - 4.1(
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o) SN
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o F
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203 6
0 P1 1.90 2,7 343 (d, 1 H), 7.85 (s.1., 1 H),
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SN
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i pZ




1

Chiral H RMN (500 MHz, dm:
6
3
204 17342- (m, 2 H), 7.77 (s.L, 1 H),
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o) N 2.10 - 2.40 (m, 3 H), 1.8
i P 0.58 - 0.70 (m, 2 H), 0.3-
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W 6
205 7.90 (d, 1 H), 7.84 (s, 1
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Q
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Chiral . 1H RMN (400 MHz, dm:
206 17342- g
il 1,2 H),7.83 (s, 1
| o P24 084 comerciald 6,7 316 (s H) (s H)
S 421 —4.24 (m, 1 H), 4.1
EN
4.02 (s, 3 H), 2.20 - 2.35
N N
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H), 7.54 (d, 1 H), 7.32 (1,
3.99 -4.11 (m, 2 H), 3.9°
2.88 (m, 1 H), 2.07 - 2.2

H RMN (400 MHz, dm:
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P1

L41

2,7,9
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- 7.97 (m, 1 H), 7.61 - 7.
1 ori), 4.57 (dd, 1 H), 4.2
(m, 2 H), 2.80 - 3.04 (m,
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08-4

comerciala
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1
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8.03 (s, 1 H), 7.91 (s.I, 1
4.62 (dd, 1 H), 4.31 -4.4
(s,3H),2.14 -2.37 (m, -
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O SN 4.07 - 4.24 (m, 1 H), 4.0:
N / 1 ori), 1.21 (d, 3 H)
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H RMN (400 MHz, dm
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c|) o 7.42 - 7.44 (m, 1 H), 4.4
| =N 3.94 (m, 1 H), 2.66 - 2.7
HN Z .12 (m, 1 H), 1.07 - 1.0
Q
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212
P2 L43 1.7.9 P74 [, 7:83-798(m, 1 H),
Y L 5.02 (m, 1 H), 4.50 (dd,
© SN 3.47 (s1., 2 H), 2.32 - 2.4
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213 1,79, H), 8.13 (s, 1 H), 7.87 - 7
Y 0 P2 L109 21 B399 1744 (m, 1 H), 4.85 - 4.9(
0 SN 3.91 (m, 1 H), 3.49 - 3.5
Hoi % 2.87 (m, 2 H), 2.32 - 2.4
0O
0
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y
214 6
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| H), 4.33 (dd, 1 H), 4.00 (
O ~N
N H), 2.30 - 2.49 (m, 2 H),
0] P
N
1
hira] 3H RMN (400 MHz, CD
215
P1 123 2,7 P66 [H),7.82(s, 1 H),7.37 -7

- 4.48 (m, 1 H), 4.22 - 4.
(m, 1 H), 2.40 - 2.58 (m,
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216 3
o P5 L36 5 329 7.23(,3H),6.82(d, 1 E
c|> 2.73-2.94 (m, 1 H), 2.51
(m, 3 H)
0
0
1
Chiral : 6H RMN (500 MHz, dm
218
o Ps 138 5 347 (sl 1 H),7.63 (s.1, 1 H)
c|) (t, 1 H), 7.07 (d, 1 H), 5.
(d, 4 ore), 2.68 - 2.88 (m.
1 RMN (500 MHz, dm:
6
219 (d, 1H),7.73 (d, 2 H), 7.
P2 136 1,7 P58

H), 4.44 - 4.55 (m, 2 H),
H), 2.33 (dd, 1 H), 2.09 (
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6
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(dd, 1 H), 5.08 (dd, 1 H),
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0
Chiral . 1H RMN (500 MHz, dm:
221 194421- 1, 7, g
o Pl - Ref. 31 gprc P44 |d, 1 H),7.85 (1, 1 H),
c|) (d, 1 H), 4.47 - 4.55 (m,
SN
(d, 1 H), 2.04 (d, 1 H), 1.
HoH =
Q
o)
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222 : 194421- 1, 7, o
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| 7.44 (d, 1 H), 4.47 - 4.55
o) SN
2.27(d, 1 H), 2.04(d, 11
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0 SN 1 ord), 2.24 (d, 1 H), 2.0°
H,N P 121 (s, 3H), 1.10 (s, 3 E
(@)
—N
1H RMN (500 MHz, dm
Chiral ‘N 7 9 6
224 P1 L110 HPLC 355  [7.91(d, 1 H), 7.85 (s.I., 1
| o 7.44 (d, 1 H), 4.63 (dd, 1
0 SN (s, 3 H), 2.67 — 2.84 (m,
FieN Z
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225 P1 L110 7, 2Zhss  [7.91(d, 1 H),7.85 (s, 1
HPLC
| 7.44 (d, 1 H), 449 (dd, 1
0 N (s, 3 H), 2.96 (m, 1 H), 2
40 Z (m, 1 H)
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= / —3.25 (m, 3 H), 3.20-3.
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a (m, 6 H)
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o) SN
1 ord), 3.87 (s, 3 H), 3.74
o1 Yz
Q
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bt TH RMN (400 MHz, dm:
Chiral =3 vy A ( , dm:
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H), 1.43 (d, 1 H)




1 RMN (400 MHz, dm
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~N
N 4.32 (m, 2 H), 3.98 1 (s, |
N -
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Chiral ?_ 1H RMN (400 MHz, dm:
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N
N 4.32 (m, 2 H), 3.98 1 (s, |
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231 : 7.80 (s, 1 H), 7.67 — 7.65
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(m, 1 H)
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P OO - 2.13 (m, 1 H)
Q
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b !
Chiral 2 H RMN (400 MHz, dm
233 15546- o
| 0o P5 08-4 Ref. 17 6 317 7.80 (m, 1 H), 7.62 - 7.6
o 7.02 (m, 1 H), 4.50 - 4.5
1 ora), 4.17-4.18 (m, 2
Q
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. -0 1
Chiral 53 H RMN (400 MHz, CD
234 3
P5 L112 S 331 (d, 1 H), 7.32 (t, 1 H), 7
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m I
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(dd, 1 H), 4.23 (dd, 1 H),
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SN
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236 g
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SN
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L26
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7.44 —7.50 (m, 2 H), 7.2
6.55 (s, 1 H), 5.87 (s, 1 H
2.70-3.07 (m,2 H), 2.4
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L 7.42 (m, 1 H), 7.21 -7
L 4.21 (m, 3 H), 3.97 s,
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Q
o) 1
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0 N
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2.12 (m, 3 H), 1.55 - 1.6
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248 2, 7 ¥
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SN
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m _— (m, 1 H)
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250 6
o P16 138 3.7 p4g  [8.63(d, 1 H), 7.81 (s, 1
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Q
14 RMN (400 MHz, dm:
Chiral 6
252 2 7. (d, 1 H), 8.05 (br, s, 1 H)
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o) SN H), 4.23 (m, 1 H), 4.16 (s
8 =
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Chiral 6
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0 SN 4.50-4.55 (m, 1 H), 4.3°
LN -
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1
H RMN (400 MHz, CD
Chiral ( ;
254 2. 7 8.32 (s, 1 H), 7.89 (d, 1 F
| Pl L52 HPLC B62 4 73 (m, 2 H), 4.58 — 4.6
0 SN (s, 3 H), 4.01 — 4.07 (m,
. P (m, 1 H), 1.29 (d, 3 H)
Q
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cal ) b TH RMN (400 MHz, CD
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255 : 66673- ¥
= 1 . 1H),7.38(d, 1 H), 4.
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SN
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0] F E
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i ¥
Q
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6
258 N H), 7.81 (s.1., 1 H), 7.65 1
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260 ¥
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Fii NG
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SN
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N -
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ial , 1H), 7.84 (s1., 1 H),”
| o P16 084 comerciald 3,7 316 (s, L H) (s H)
5 (d, 1 H), 4.26 (dd, 1 H), ¢
S
4.00 (s, 3 H), 2.17 - 2.40
HoN Z
‘ N
Q
o) H
hiral
Chira 1 RMN (500 MHz, CD
8
263 i
P1 73 3,7 356 (s, 1 H), 7.37 (d, 1 H), 4.
c|> Q H), 3.94 (s, 1 H), 2.68 (s,
SN 1.24 (s, 3H), 1.21 (s, 3 F
HoN /
o)
0
Chiral TH RMN (400 MHz, dm:
23 6
264
Pl L72 3,7 328 (s.1., 1 H), 7.71 (s.1, 1 H)
c|> o (dd, 1 H), 4.41 (dd, 1 H),
SN (m, 1 H), 1.78 (s.I, 1 H),
SN -

0
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Y\O
N
265 .
o P1 1004-59- Ref. 33 1,7 346 Rt = 2.037 min; metoda |
|
0 N
N -
Q
0]
\-o
=N
266 .
o P1 29-8-2 Ref. 34 1,7 332 Rt = 2.043 min; metoda |
I
0] N
HoN /
Q
Chiral 1H RMN (400 MHz, dm:
6
267 P1 15 3,7 398 7.97(d, 1 H), 7.90 (.1, 1
| 7.50(d, 1 H),4.60(d, 11
0] XN (s, 3H), 2.93(d, 1 H), 2.
o -
Q




Chiral TH RMN (400 MHz, dm:
2 6
268
o P16 L10 3.7  [348 (s, 1 H),7.85 (s, 1 H),”
c|> (d, 1 H), 4.35 (dd, 1 H), 4
= - 2.63 (m, 1 H), 2.23 -2
R —
A N
[®)
Oy F 1H RMN (400 MHz, dm
Chiral o A ( , dm
&
269 (s, 1 H), 7.63 - 7.79 (m,
Y o P15 L10 3.7 376 (dd, 1 H), 3.99 - 4.20 (n
o) N H), 2.23 - 2.38 (m, 1 H)
b3 3 p/
an N
[®)
F
. 0 1
Chiral _ H RMN (400 MHz, CD
, 3
3
270 P1 16 3,7 398 (s.l., 1 H), 7.56 (s, 1 H),~
| o (s.1, 1 H), 4.78 (dd, 1 H).
o) SN (s, 3 H), 2.76 - 3.01 (m, .
As _ H), 1.69 - 1.82 (m, 1 H)




14 RMN (400 MHz, dm:

Chiral d g
271 H (s.L, 1 H), 7.71 (s, 1 H),”
I o Pl 74 3.7 B42 ), 4.47 (dd, 1 H), 436 (
o Sy 1ord), 1.73 - 1.82 (m, 11
oM %
@]
Chiral 1H RMN (600 MHz, dm:
6
272
Pl .38 3 330 a1 H),7.78 (s, 1 H), 7.
c|J H), 4.28 (dd, 1 H), 3.99 -
SN
P
NF
1H RMN (400 MHz, dm:
3637-61- 6
273 o) P1 4 comerciald 3,7 301 (s.1. 1 H), 7.68 (s.1.. 1 H)
© SN (d, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 2.
am ¥Z H), 1.58 — 1.66 (m, 4 H),




F__F
N1, 1 RMN (600 MHz, dm:
Chiral ( -
3 6
274
P16 129 3,7  pso [0 817-822(m 1H),
| o) (s.1, 1 H), 7.00 - 7.05 (m
O SN 4.39 (m, 1 H), 4.04 - 4.2(
i N7 2.73 (m, 1 H), 2.13 - 2.3¢
Q
o F
= S 1
! H RMN (400 MHz, dm
275 H ¢
o/_ P1 L3 3,7 334 (d, 1 H),7.86 (s.L, 1 H),
cl) (ddd, 1 H), 4.61 (dd, 1 H
SN
(s, 3 H), 2.65 - 2.84 (m, 1
HoN 7
Q
O o
- .
Chiral ! 1H RMN (400 MHz, dm:
3 6
276
o P1 .29 3,7 380 (d, 1 H), 7.86 (s.1., 1 H),
c|> 4.85 (m, 1 H), 4.54 - 4.7(
>N (m, 1 H), 3.99 (s, 3 H), 2
HoN -
Q




L ohiral|

1H RMN (400 MHz, dm
6

277
P1 L35 3,7 330 (d, 1 H), 7.85 (s.1,, 1 H),
c|) (d, 1 H), 4.39 - 4.55 (m,
2.65-2.78 (m, 1 H), 2.3
Q
Chiral 1H RMN (400 MHz, dm:
278 6
P7 10 3,7 362 (d, 1 H), 7.78 (s.1., 1 H),
1 1 or), 421 - 4.31 (m, 3
(m, 2 H), 1.43 - 1.52 (m,
i
@)
1
Chiral 6H RMN (600 MHz, dm:
xg
279 (s, 1 H) 7.84 (s., 1 H) 7.
™ P17 .38 3.7 PBO2 o) 4.92 (dd, 1 H) 4.51
o) 429 (m, 1 H) 4.10 - 4.15
. 1.10 (dd,
H.N H) 1.10 (dd, 3 H)




Chiral

1
6

H RMN (600 MHz, dm:

280 3, 7,
P17 172 HPLC p42  [B-32(s 1H), 816G 1F
ﬁ (q, 2 H), 4.10 (.1, 1 H),
0 1.88 (m, 1 H), 1.74 - 1.7¢
30 1.05-1.11 (m, 1 H)
o
F 1
Chiral H RMN (400 MHz, dm
6
\
281 (s, 1 H), 7.93 (d, 1 H), 7.
Y 0 P21 138 3.7 B4 or), 4.50 (dd, 1 H), 4.4
0 SN 2.98 (m, 1 H), 1.1 (dd, 2
3ms P (m, 1 H), 0.69 - 0.80 (m,
Q
0 1
. H RMN (400 MHz, dm
Chiral -y 6
282 (s., 1 H),7.73 (s.1, 1 H)
o SN 1.94-2.05 (m, 1 H), 1.7
HN = H), 0.60 (g, 1 H)




- hiral g 1H RMN (400 MHz, dm
6
283
\ o P7 38 3,7 361 (d, 1 H), 7.79 (s.1., 1 H), "
1 ord). 4.58 (dd. 1 H), 4.1
o) N
| 2.98 (m, 1 H), 1.46 (¢, 3
HoN %
Q
1H RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
284 (d, 1 H), 7.84 (s.1, 1 H),
Pl L31 3.7 ATl ord), 4.25 (dd, 1 H), 3.8
| 2.07 =2.19 (m, 2 H), 1.7
0 SN
it =
QO
Chiral 1H RMN (400 MHz, dm
285 6
Pl 175 5.7 B4l | (sl.1H),7.83 (s, 1H),
| (d, 1 H), 4.56 (dd, 1 H
o N H), 1.83 - 1.98 (m, 2 H)
N -




1H RMN (400 MHz, dm

Chiral 6
236 (d, 1 H), 7.85 (s.1., 1 H),
P1 30 3,7 399 |d, 1 H),4.47 (dd, 1 H), -
| 3.85 (dd, 2 H) 3.24 — 3.2
O XN 2.02 (m, 1 H), 1.82 - 1.9
o _ H), 1.20 — 1.38 (m, 3 H)
0O
Chiral 1H RMN (400 MHz, dm
287 o
P17 10 3,7 361 8.20 (s, 1 H), 7.78 (s.1., 1
ﬁ 7.03 (d, 1 H), 4.29 - 4.19
O SN
2.50 (m, 1 H), 2.29 - 2.2
REEX -
ixl N
QO
bl O F
. 1H RMN (400 MHz, dm
- "y
288 o
o~ P1 L53 3,7  PB47  (d, 1H),7.85(s1, 1H),
c|> (d, 1 H), 4.95 (dd, 1 H), 4
SN
4.11 (m, 1 H), 3.99 (s, 3
5o VZ




1H RMN (400 MHz, dm

Chiral 6
(d, 1 H), 7.86 (s.1, 1 H),”
289 Pl L2O 3’ 7 415 (d’ 1 H)’ 4.66 (S’ 1 H)’ 4.‘
| H), 3.97 (s.I, 1 H), 3.59
o n 1.93& 21.0249(2, ? E; 1.7
o ord), 1. ,
R /
Q
: @)
Chiral % 1H RMN (400 MHz, dm
s 6
290
Pl 132 3,7 69  \d,1H),7.86 (s, 1 H),
| o) H), 5.31 - 5.46 (m, 2 H),
0 N 4.27 (dd, 1 H), 4.15 (d, 1
N -
Q
0 1
H RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
58
291 17342- (s, 1 H), 7.77 (s.I, 1 H), "
\I o P17 08-4 comerciala 3, 7 329 (d, 1 H), 428 —4.37 (m’
o) N (m, 1 H), 4.03 - 4.10 (m,
- _ (m, 1 H), 1.45 (t, 3 H)
Mo N




Chiral

1 RMN (600 MHz, dm

6
| (d, 1 H), 4.59 (dd, 1 H), 4
0 XN H), 3.63 (s, 1 H), 3.61 (d.
e _ H), 2.14 - 2.25 (m, 1 H)
(@)
Chiral 14 RMN (400 MHz, dm
293 6
P17 .23 3,7 379 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.
\ 4.63 - 4.82 (m, 2 H), 4.35
O X
272 -2.85 (m, 1 H), 2.2(
= P
-4 N
Q
Chiral 14 RMN (400 MHz, dm
6
294 (d, 1 H),7.78 (s, 1 H),
P7 123 3.7 P79

(d, 1 H), 4.69 - 4.80 (m, :

(m, 3 H), 4.10 (s., 1 H)
1.44 (t, 3 H)




Chiral

1H RMN (400 MHz, dm

6
295
P1 194 3,7 341 (s.L, 1 H), 7.75 (s.I, 1 H)
c|> H), 4.56 (dd, 2 H), 4.05 (
SN
H), 1.35 (s, 3 H), 1.05 (d
R -
Q
o) F 1
Chiral H RMN (400 MHz, dm
6
3
296 (d, 1 H), 7.85 (s.1., 1 H),
| H), 3.98 (s, 3 H), 2.55 -
o) SN
i Z
Q
Chiral 1H RMN (600 MHz, dm
297 o
P1 191 3,7 341 (s.L, 1 H), 7.64 (s.I, 1 H)
c|> (d, 1 H), 4.43 (d, 2 H), 3.
SN
H), 1.23 (s, 3 H), 0.94 (d
o -
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Chiral

P1

L34

3,7

371

Amestec of rotamers (
dmso-d6) O 8.30/8.24 (:
7.85 (s.1., 1 H), 7.70 (s.L,

H), 4.30 - 4.73 (m, 6 H),
3.09 - 3.20 (m, 1 H), 2.9
2.45 (~ 1 ord), 2.29 - 3.3
1.93-2.03 (m, < 1 H), 1

299

P1

95

3,7

355

1
6
(s.L, 1H),7.71 (s.L, 1 H)
(d, 1 H), 4.46 - 4.59 (m, -
(dd, 1 H), 1.70 (d, 1 H), |
H), 0.72 (s.l, 1 H)

H RMN (400 MHz, dm

300

Chiral

P1

L76

3,7

355

1
3
(s.L, 1 H), 7.60 (s, 1 H),”
(s.L, 1 H), 4.62 (dd, 1 H)
(d, 1 H), 1.69 - 1.78 (m, -
(t, 3 H)

H RMN (400 MHz, CD




Chiral

1 RMN (400 MHz, CT

3
301 (s.1, 1 H), 7.62 (s, 1 H),
.77 3,7 355 4.69 (dd, 1 H), 4.55 (dd,
cl) H), 2.04 - 2.11 (m, 1 H),
=N H), 1.33 - 1.43 (m, 1 H),
N -
@]
o)
Chiral N "H RMN (400 MHz, dm
6
302 128726- -
o P1 76 comerciald 3, 7 329 (S.l., 1 H), 766 -1775 (m
SN 4.41 (d, 2 H), 3.99 (s, 3 F
L P 1.81-2.04 (m, 2 H), 1.61
e H
N 1 RMN (400 MHZ, d
Chiral s F ) ( , dm
53
303 H
o P1 78 3,7 359 (s., 1 H), 7.78 (s, 1 H), "
c|) (d, 1 H), 4.38 - 4.52 (m, .
=N 3.97 (s.1., 1 H), 2.10 (s,
i Y
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Chiral

LN -

Q

L'79

3,7

359

1
6
(s.L, 1H),7.77 (s, L H),”
(d, 1 H), 4.38 - 4.53 (m,
3.94 -3.99 (m, 1 H), 2.0

H RMN (400 MHz, dm

305

Chiral

58

3,7

355

1
6
(d, 1 H), 7.82 (s.1, 1 H),
(d, 1 H), 4.52 - 4.64 (m, -
(m, 2 H), 1.85 - 1.97 (m,
(m, 2 H), 0.09 - 0.25 (m,

H RMN (400 MHz, dm

306

\

L80

3,7

373

1
6
(s, 1 H), 7.78 (s.1, 1 H),”
(d, 1 H), 4.52 - 4.58 (m,
H), 4.32 (dd, 1 H), 3.93 (
M), 1.54 - 1.81 (m, 2 H),

H RMN (400 MHz, dm




0
Chiral . 14 RMN (400 MHz, dm
®
6
307
0 P1 L113 3,7 327 (s.1, 1 H),7.79 (s, 1 H),”
| 4.72 (m, 1 H), 4.18 - 4.2¢
o) SN
1 ord), 1.75 - 1.82 (m, 11
HoN -
@]
0 1
" H RMN (400 MHz, dm
Chiral d
g v
308 (s.1, 1 H), 7.70 (s., 1 H)
I o P1 L97 3.7 B4l g 1 1), 429 (dd, 1 H),
o) SN (m, 1 H), 2.87 - 2.94 (m,
i P (m, 1 H), 1.87 - 1.97 (m,
(@]
o F 1
H RMN (400 MHz, dn
Chiral 6
23
309 H 7.92 (d, 1 H), 7.84 (s.1,,
| o Pl L92 3.7 B9 17.45(d, 1 H), 4.53 (dd, 1
SN 3.82 (m, 1 H), 2.19 - 2.2
R -
Q




1 RMN (600 MHZ, dn

Chiral oot 5
X
310 NN 7.91 (d, 1 H), 7.80 (s.1.
I o Pl L93 3,7 1359 7.43 (d, 1 H), 4.62 (dd, -
o) N (dd, 1 H), 2.53 - 2.59 (m
(@)
o, H ¢
Chiral 14 RMN (400 MHz, dm
2 Cl 6
311 y
P1 L114 3.7 P96 ((d, 1H),7.85 (s, 1H),
c|> Q 7.47 (d, 1 H), 4.65 (dd, 1
~N H), 4.01 (s, 3 H), 3.01 - 3
HaM %
QO
0 1
H RMN (400 MHz, dm
Chiral . §
I
312 7.91(d, 1 H), 7.84 (s, 1
| o Pl L59 3,7 PS8 43 (d 1H), 444(d, 21
0 SN (m, 1 H), 2.27 (dd, 1 H),
s P 1.27 — 1.44 (m, 3 H), 0.8




O—

1

0 H RMN (400 MHz, dm
Chiral y 6
313 Y o1 sl Lk [(SL1HL7.64-773(m
o 4.46 (dd, 1 H), 4.38 (dd,
cl) § H), 3.25 (s, 3 H), 1.90 - |
N (m, 1 H), 1.21 - 1.31 (m,
N =
(a)
o H 1
o H RMN (400 MHz, dm
" -~
Chiral J n/ 6
314 (s.l, 1 H), 7.71 (s.L, 1 H)
| o Pl 182 5.7 B72 \4d 1 H, 437 (dd, 1 B,
o) N 3.44 (d, 2 H), 3.27 (s, 3 F
N P 1 ord), 1.58 (quin, 1 H)
0
o)
Chiral F 1 RMN (400 MHz, dm
ira 83 5
315 H
P1 .83 3,7 346 [7.92(d, 1 H), 7.85 (s.1, 1
c|> Q 7.46 (d, 1 H), 4.81 (d, 1
=N 4 ore), 2.34 - 2.50 (m, 2]
iy =




Chiral

1H RMN (400 MHz, dm

6
2
316 (s, 1 H), 7.83 (s.1, 1 H), "
o) X H), 3.96 (s, 3 H), 2.55 - 2
M3 — (t, 3 H)
H- N
Q
o 1 RMN (400 MHZ, dn
Chiral 6
3
317 H 7.91(d, 1 H), 7.83 (s.1,,
| o Pl L96 3.7 P46 \744(d, 1 H), 454 (dd, 1
0 N 3.77 (m, 1 H), 2.56 - 2.7
i =
(@]
. O 1
Chiral H RMN (400 MHz, dm
318 17342- 7.92 (d, 1 H), 7.83 (s, 1
AN P8 iald 3,7 340
\ 08-4 comerciala 3, 7.44 (d, 1 H), 5.05 (s, 2

4.07 (m, 1 H), 3.67 (s, 1]
1.90 - 1.99 (m, 1 H)




1H RMN (400 MHz, dm

Chiral
: 6
319 S 17342- (d, 1 H),7.88 (s, 1 H), 7
C§| 0 P8 08-4 comerciald 3,7 340 (. 1H),7.39 ¢, 1 H), 5.
o) SN H), 4.00 - 4.07 (m, 1 H)
e Z
QO
o) H
Chiral TH RMN (400 MHz, dm
2 6
320 ’
b1 L84 b7 kg s 1H), 784 (s, 1H),”
| 0 (d, 1 H), 5.90 (td, 1 H), 4
0 N H), 4.02 - 4.10 (m, 1 H),
Mot > -2.17 (m, 1 H), 1.62 - 1.
Q
Chiral 1H RMN (600 MHz, dm
321 6
P22 L74 4.7 B76 (s.1, 1H),7.69 (s.1, 1T
.05 -4. m, , 3.
c|> 4.05-4.13 (m, 1 H), 3.
3.53 (m, 2 H), 1.94 (d, 1
i N




TH RMN (400 MHz, dm
Chiral 0
322 7.89 (d, 1 H), 7.81 (s.1,, 1
| Pl L98 3,7 P60 U446 (dd, 1 H), 429 (dd,
0 n H), 3.14 - 3.27 (m, 1 H),
o P H), 1.29 - 1.49 (m, 1 H)
Q
Chiral 'H RMN (400 MHz, dm
323 g
P16 192 3,7 360 (s.l, 1 H), 7.82 (s.1,, 1 H)
(I) 7.03 (d, 1 H), 427 (d, 2 1
N 1 ord), 1.27 - 1.36 (m, 11
N 7
Q
Chiral TH RMN (400 MHz, dm
324 g
P16 .83 3,7 346 [(s.l, 1 H), 7.83 (s, 1 H)
c|) 7.03 (d, 1 H), 4.82 (d, 1 |
N 3 ore), 2.37 - 2.48 (m, 2 ]
im N7
)]




o)
Chiral 1H RMN (400 MHz, dm
3
15 ’ 8.01 (s, 1 H), 7.82 (s,
5 P16 196 3,7 (346 |H),7.04 (d, 1 H), 430 (d
(|) | 2.65 (m, 1 H), 1.80 (dd¢
SN
ST —
i N
O
Ou 7 14 RMN (400 MHz, dm
Chiral ] 6
326 y " (s.1. 1 H), 7.67 (s.L, 1 H)
I o P16 L72 3.7 B28 |4, 1H),4.25-433 (m,
o \ 3.88 - 3.95 (m, 1 H), 1.9]
- - 1.11 (ed, 1 H), 0.62 (q, 1
(@)
0 H CH
Chiral 1 RMN (400 MHZ, CT
LN 3
327 - 85 b 70 sy 833G, 1H),789(d, 11
| o) 4.63 (m, 2 H), 4.10 (s, 3]
O N 3.44 - 3.50 (m, 1 H), 3.1
ail = (s.1, 1 H), 1.33 - 1.41 (m




1 RMN (400 MHZ, CT

Chiral 3
328 8.33 (s, 1 H), 7.90 (d, 1 I
| Pl L86 3. 7.9 B58 466 (m, 2 H), 4.09 (s, 3]
o) 3.61 (dd, 1 H), 2.20 - 2.3
N (m, 1 H)
0O
. 1H RMN (400 MHz, dm
Chiral 2
< 7.90 (d, 1 H), 7.84 (s.L., 1
329
b1 {51 5.7 B4 [143(d, 1H), 5.98 (ddd,
c|> (dd, 1 H), 4.35 (dd, 1 H),
H), 2.47 (d, 1 H), 2.18 (d
(@)
1 RMN (400 MHz, dm
330 7.90 (d, 1 H), 7.83 (s.L., 1
| 0 Pl L125 3.7 B2 p42(d, 1 H), 4.33 - 4.43
o) SN 2.65(d, 1 H), 2.03 (d, 1}
i P 1 or), 0.54 - 0.70 (m, 2 |




o Y 1H RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
3
333 (s.1, 1 H),7.76 (s, 1 H),~
| o P16 L79 3.7 B0 g 1 H), 4.29 - 4.52 (m, ;
o 3.95 -3.99 (m, 1 H), 2.0:
i P 1.47 - 1.56 (m, 1 H)
N
(@)
o)
Chiral ‘ wF TH RMN (600 MHz, dm
&
334 H 0
Pl L87 3.7 P46 [(d, 1H),7.80 (s.L, 1 H),"
c|> Q (ddd, 1 H), 4.59 (dd, 1 H
=N 3.96 - 4.00 (m, 3 H), 2.4¢
N =
0
Chiral 1H RMN (600 MHz, dm
335 o
P1 .88 3,7 360 (d, 1 H), 7.80 (s.1, 1 H),
c|> 4.54 (dd, 1 H), 4.41 (dd,
N (dd, 1 H), 2.33 (dd, 1 H),
N 7
o)




Chiral

1H RMN (600 MHz, dm

6
336 (d, 1 H),7.83 (s.1, 1 H),"
Pl L.89 3,7 B0 g 1 H),4.70 s, 1 H), 44
c|) N H), 3.99 - 4.02 (m, 1 H),
- P (dd, 1 H), 2.30 (dd, 1 H)
Q
Chiral 61H RMN (400 MHz, dm
337 7.91(d, 1 H), 7.84 (s, 1
| Pl L55 3,7 P62 1745(d, 1H),5.13(dd, 1
o) SN (m, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 2
u P H), 1.01 (t, 3 H)
Q
Chiral 4 'H RMN (400 MHz, dm
3 g
338 b 8.15 (s, 1 H), 7.89 (d, 11
. ‘{/ ¥ o P 154 5.7 P65 |11 k). 742 (@, 1 HD,.
o) N 4.26 (m, 1 H), 4.06 — 4.0
P P (31




Chiral < 1 RMN (400 MHz, dm
6
\ g
339 0 7.91 (d, 1 H), 7.83 (s, 1
\ o P10 L54 3.7 B06 g4 1 H), 4.55 (dd, 1 HD,
0 SN 4.23 (dd, 1 H), 4.04 - 4.1
1m0 P 2.61-2.69 (m, 1 H), 1.5
@]
0 1
. H RMN (400 MHz, dm
Chiral
O— 6
N
340 (d, 1 H), 7.85 (s.I,, 1 H),
| 0 Pl 1.60 7 P60 kg 1 H), 439 - 4.54 (m, :
o) SN 3.41 - 3.56 (m, 2 H), 3.2¢
i P 2 H)
Q
0 1
. H RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
$3
341 (s, 1 H), 7.89 (s.1, 1 H), "
I o P3 L54 3.7 P63 ldd, 1 H), 4.66 (dd, 1 H),
o) SN 3.97 (s, 3 H), 2.53 - 2.72
i /) 3 ore)




1 RMN (400 MHZ, CT

Chiral d 3
B
342 (s, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 4.
| 0 Pl L66 3.7 B4 L1419 (m, 1 H), 4.10 G, |
o) SN 2.59 (m, 1 H), 1.70 - 1.8
. _ 3 ore)
(@)
1
Chiral 6H RMN (400 MHz, dm
343 (d, 1 H), 7.84 (s.1, 1 H),
| Pl L67 3.7 P74 (4, 1H),432-452 (m,
o) SN 3.86 (d, 1 H), 3.55 (s, 3 F
o P 2 H), 0.98 (t, 3 H)
(@)
o F
Chiral |
D H RMN (400 MHz, dm
=3 D 6
344
P1 156 3.7 B67  (d,1H),7.83 (sl, 1 H),
| o~ Pp
5 (d, 1 H), 4.90 (dd, 1 H), <
=N 4.13 (m, 1 H), 3.97 (s, 3
N =




1 RMN (400 MHZ, dm

Chiral 6
345 7.91(d, 1H), 7.84 (s.1., 1
| Pl LA40 3,7 P80 454, 1H),453(d, 11
0 3.94 (s, 3 H), 2.74 - 2.98
o]
Q
1
Chiral 6H RMN (400 MHz, dm
.
346 7.90 (d, 1 H), 7.84 (s.1., 1
| Pl L57 3.7 P62 h44(d, 1H),5.17 (dd, 1
0 (s, 3 H), 3.75 - 3.84 (m, |
HN (m, 1 H), 1.00 (t, 3 H)
Q
1 RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
347 7.92 (d, 1 H), 7.83 (s.1., 1
| Pl L63 3.7 B9 b46(d, 1H), 4.51-4.59
0 4.29 (m, 1 H), 3.94 (s, 3

1 ord), 3.28 (s, 3 H), 3.17




. i 14 RMN (400 MHz, dm
Chiral 6
3 O~
348 (d, 1 H),7.84 (s, 1 H),
0 N 4.07 - 4.18 (m, 1 H), 3.9¢
. P 3.62 (m, 1 H), 3.27 (s, 3]
(@]
0. O—
Chiral ; 14 RMN (400 MHz, dm
349 g
o P1 L64 5.7 P60 [(d, 1H),7.85 (s.L, 1 H),
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Tabel 1 Referintele si Notite
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16.
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19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32
33.
34.
35.

36.

Organic Process Research and Development, 2011, 75, 1052 - 1062.
European Journal of Organic Chemistry 2005, 1354 - 1366.

Prepared as described in US patent application US 2012/95040 A1.
Organic & Biomolecular Chemistry, 2005, 3, 603 —611.

Prepared as described in WPO patent application WO 2007125405 A2
Prepared as described in US patent application US 2013/79324 Al.
Korean Journal of Medicinal Chemistry, 1994, 4, 119 —125.

Organic Process Research and Development, 2011, 715, 1052 — 1062.
Journal of Organic Chemistry, 1987, 52, 5247 —5254.

Prepared as described in US patent application US 2007/0265272 Al.
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1181 —1190.

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2010, 20, 4749 —4752.
Prepared as described in US patent application US 2012/95040 A1.

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2011, 27, 3290 — 3296. 15. Tetrahedron
2012, 68, 1286 — 1298.
Prepared as described in World patent application WO 2013/042006 A1l.

Tetrahedron: Asymmetry 2004, /5, 1659 —1665.

Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 647 —658.

Prepared as described in World patent application WO 2008/128919 A2.
Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 992 —998.
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Prepared as described in US patent application US 2010/197654 Al.
Journal of the American Chemical Society 2010, /32, 1188 —1189.
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Organic Letters, 1999, 7, 2105 — 2107.
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1H RMN (500 MHz, dmso-d6) 6 8.28 (s, 1 H, diasterecomer 1), 8.18 - 822 (m, 1 H,
ambii diastereomeri), 8.16 (s, 1 H, diasterecomer 2), 7.87 - 791 (d, 1 H, ambii
diastereomeri), 7.74 (s.1., 1 H, ambii diastereomeri), 7.71 (s, 1 H, ambii diasterecomeri),
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7.62 (s.1., 1 H, ambii diastercomeri), 7.42 (d, 1 H, ambii diastereomeri), 4.92 - 5.01 (m,
1 H, diastereomer 1), 4.86 - 493 (m, 1 H, diastereomer 2), 4.56 (dd, 1 H,
diasterecomer 1), 4.44 - 451 (m, 1 H, diasterecomer 2), 4.31 - 438 (m, 1 H,
diasterecomer 1), 4.22 (dd, 1 H, diastereomer 2), 3.93 - 4.05 (m, 1 H, ambii
diastereomeri), 3.48 - 3.54 (m, 2 H, ambii diastereomeri), 3.27 (s, 3 H, diastereomer 1),
3.26 (s, 3 H, diastereomer 2), 2.69 - 2.80 (m, 1 H, diasterecomer 1), 2.61 - 2.68 (m, 1 H,
diastereomer 2), 2.33 - 2.43 (m, 1 H, diastereomer 1), 2.21 (dt, 1 H, diastereomer 2),
2.06 - 2.15 (m, 1 H, diastereomer 1), 1.76 (dt, 1 H, diasterecomer 2), 1.35 - 1.45 (m, 6 H,
ambii diastereomeri)

37. 4-Bromo-1-metil-1H-imidazolul a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in Etapa
din Metoda 16.
38. 4-Bromo-1,2-dimetil-1H-imidazolul a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in

Etapa din Metoda 16.

39. Tert-butil 4-bromo-2-metil-1H-imidazol-1-carboxilatulul a fost folosit drept partener de
cuplare Suzuki in Etapa din Metoda 16.

40. 2-Bromo-4-metilpirimidina a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in Etapa din
Metoda 16.

41. 2-Bromo-5-cloropirimidina a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in Etapa din
Metoda 16.

42. 6-Bromopiridin-2(1H)-ona a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in Etapa din
Metoda 16.

43. 4-Bromo-2-metilpirimidina a fost folosit drept partener de cuplare Suzuki in Etapa din
Metodal6.

Tabel 2 Numele unor intermediari specifici unici pentru aceastd lucrare. Asa cum este descris in
Schema 1, compusii precum P1, P16 sau P3, PS5, sau P25, care pot fi obtinufi, respectiv, de la C5, C29 si
C17, C25 si C179 pot trece prin reactii reactiile de substitutie nucleofild aromatice cu alcooli pentru a
obtine produse cu structura generald Ia (Vezi Schema 1). Asa cum este descris in Schema 2, compusii
precum PS5 sau P25, care pot fi obtinufi, respectiv, de la C25 si C179, pot trece prin reactii precum
alchilarea sau reactia Mitsunobu pentru a obtine produse cu structura generald Ia (Vezi Schema 2). Asa
cum este descris in Schema 10, lactamele [J,J-nesaturate precum (S)-3,3-dimetil-1,7a-dihidropirolo[1,2-
cJoxazol-5(3H)-ona (P20) pot fi tratate cu un reagent metalo-organic precum un alchillitiu sau reagentul
alchil Grignard in prezenta de clorotrimetilsilan si un compus la cuprului. Unele exemple in literaturad
includ reactia lactamelor benziliden-protejate cu reagenti de cuptare de alchil sau vinil pentru a obtine
aditia unui grup alchil sau vinil an#i fatd de stereocentrul existent. De exemplu, vezi: N. Okamoto et al.,
Tetrahedron Asymmetry 2001, 12(9), 1353-1358; S. Hara et al., Tetrahedron 2004, 60(37), 8031-8035; A.
Endo si S. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127 (23), 8298-8299. In chimia descrisi aici folosind
derivati ai acetonidei P20, aditia conjugata in mod general are loc in intr-un mod fard precedent pentru a
obtine un produs cu substituentul nou syn fatid de stereocentrul existent. Produsele de aditie conjugate
representative includ C53, C54, C55, si C56. Asemenea lactame pot trece prin elaborare suplimentard, de
exemplu, pentru a obtine derivati fluoro precum C53, C59, C61, si C62, sau derivati oxigenati precum
C54.

Tabel 2
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| OH
O
P5 N OO 5-hidroxi-3-metoxi-2-naftamida
0]
| OH
O
metil  8-fluoro-5-hidroxi-3-metoxi-  2-
C179 0O OO naftanoat
O F
| OH
0]
P25 OO 8-fluoro-5-hidroxi-3-metoxi-2- naftamidal
i
O F
% @) (7R, 7a8)-3,3,7-
C53 N trimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-onei

C54

(7R,7aS)-7-etil-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]Joxazol-5(3H)-onei

Css

(7S,7aS8)-3,3-dimetil-7-
viniltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-onei
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0O
% N (78,7a8S)-7-ciclopropil-3,3-
C56 O dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-
unul
% O (6R,7S,7a8S)-6-fluoro-3,3,7-
Cs8 o N i trimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-onei
o]
%N ' (68,78,7a8)-6-fluoro-3,3,7-
C59 Q F trimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-onei
% o (6S,7S,7a8S)-7-¢til-6-fluoro-3,3-
c61 N dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-
0] F unul
(6R,7S,7aS)-7-¢til-6-fluoro-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[1,2-cJoxazol-5(3H)-
C62
unul
% O (78,7a8)-7-etil-6-hidroxi-3,3-
dimetiltetrahidropirolo[1,2-c]oxazol-5(3H)-
N P
C54 0] OH unul
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(48,55)-4-(2-fluoroetil)-5-

L116 (hidroximetil)pirolidin-2-onei

(35.,45,58)-3-fluoro-4-(2-fluoroetil)-5-

L121 (hidroximetil)pirolidin-2-onei

O
HN
F
HO
0
L118 HN) F (35,4R ,55)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-2-onei
HO: F
@)
HN F
=
HO

0O
WF (3R .,4R,58)-3-fluoro-4-(fluorometil)-5-

L124 g . L .
\)‘ H (hidroximetil)pirolidin-2-onei
HO F

Activtate biologica:

Testul IRAK4 enzimatic DELFIA, Protocol A. Acesta este un test in vitro pentru a masura
activitatea enzimaticA a IRAK4 utilizdnd platforma DELFIA (Dissociation-Enhanced Lanthanide
Fluorescent Immunoassay, Perkin-Elmer), cu constructul uman IRAK4 FL (Lungime deplind) pentru a
caracteriza inhibitorul IRAK4 si controlul compusilor la 0.6 mM ATP (KM). Cantitatea finald de enzimd
in test este 0.1 nM IRAK4 FL, concentratia finald a substratului este 50 nM, si concentratia finala a
DMSO este 2.5%.

Compusul testat a fost solubilizat in DMSO la o concentratie concentratie stoc de 30 mM. Placile
de rispuns la dozare au fost obtinute cu o concentratie primard de compus de 4 mM, si apoi diluate in
DMSO in o serie de patru ori mai mare pentru un total de 11 puncte de date. Compusii au fost obtinuti ca
un multiplu de 40 de ori a concentratiei finale in test.

Pentru a incepe testul, 19 pL. de amestec de reactive ce contine 20 mM HEPES pH=7.5, 5 mM
MgCl12, 0.0025% Brij-35, 600 pM ATP, 0.21 nM de IRAK4 (GenBank ID AF445802) umane
recombinante fosforizate de lungime deplind au fost portionate in PLdci U-Bottom (Corning Life
Sciences) din polipropilend Ultra-Curat, cu 384-godeuri. 1 pl. de compus testat de pe plicile de rispuns
la dozare s-a adiugat la amestecul de reactie si s-au incubat timp de 20 minute la temperatura camerei.
Apoi 20 uL de 20 mM HEPES pH=7.5, 5 mM MgCl2, 0.0025% Brij-35, 600 uM ATP, si 100 nM peptide
ERM-biotinilate (AGAGRDKYKTLRQIR) s-a adiugat pentru a incepe reactia. Reactia a fost incubata
pentru 60 minute la temperatura camerei si oprintd prin aditie de 20 pL 0.3M EDTA. 50 pL. de amestec
de reactie a fost transferat pe o placd de detectare acoperitd cu streptavidind (DELFIA plici acoperiti cu
streptavidind, cu 384-godeuri, plici albe, Perkin-Elmer Life Sciences) si incubate timp de 30 minute la
temperatura camerei. Plicile au fost spalate 4x cu 75 pL per godeu de PBS ce contine 0.05%Tween-20.
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Plicile au fost apoi incubate cu 50 pL. per godeu de cocktail de anticorpi cu anticorpul Anti-pERM la
0.125 pg/mL (Cell Signaling Technology), plus Anti-Rabbit IgG EuN1 la 0.25 ug/ml (Perkin-Elmer
Life Sciences) in o solutie de 10 mM MOPS pH=7.5, 150 mM NaCl, 0.05% Tween-20, 0.02% NaN3,
1% BSA, 0.1% gelatind pentru 45 minute. Plicile au fost spilate 4x cu 50 uL per godeu de PBS ce
confine 0.05%Tween-20. Apoi 50 pL per godeu de solutie de imbunititire DELFIA (Perkin-Elmer Life
Sciences) s-au addugat la placi si apoi s-a citit pe un EnVision Model 2103 folosind o lungime de unda
excitatie de 340 nm si o lungime de unda de emisie de 665 nm pentru detectare.

Testul IRAK4 enzimatic DELFIA, Protocol B. Acesta este un test in vitro pentru a mdsura
activitatea enzimaticA a IRAK4 utilizdnd platforma DELFIA (Dissociation-Enhanced Lanthanide
Fluorescent Immunoassay, Perkin-Elmer), cu domeniul kinazd TRAK4 uman (aa 154-460) pentru a
caracteriza inhibitorul IRAK4 si controlul compusilor la 0.6 mM ATP (KM). Cantitatea finald de enzimd
in test este 114 pM IRAK4 de domeniu kinaza, concentratia finald sa substratului este 200 nM, si
concentratia finald de DMSO este 5%.

Compusul testat a fost solubilizat in DMSO la o concentratie stoc de 30 mM. Plicile de raspuns
la dozare au fost obtinute cu o concentratie de compus primar 2 mM, si apoi diluat in DMSO in o serie de
patru ori mai mare pentru un total de 10 puncte de date. Compusii au fost obtinuti ca un un multiplu de 20
de ori a concentratiei finale in test. Pentru a incepe testul, 45 pL de amestec de reactie ce contine 20 mM
HEPES pH=7.5, 5 mM MgCl2, 0.0025% Brij-35, 600 uM ATP, 228 pM domeniu kinazd IRAK4 umane
fosforilate recombinante (aa 154-460; GenBank ID AF445802) au fost porfionate in placi U-Bottom din
polictilend Ultra-Curati, cu 96- godeuri (Corning Life Sciences). 5 uL de compus testtat din plicile de
raspundere la dozd s-au addugat la amestec de reactie si incubate pentru 15 minute la temperatura
camerei. Apoi 50 pL de 20 mM HEPES pH=7.5, 5 mM MgCl2, 0.0025% Brij-35, 600 uM ATP, si 400
nM de peptide ERM- biotinilate (AGAGRDKYKTLRQIR) s-au adiugat pentru a incepe reactia. Reactia
a fost incubata pentru 90 minute la temperatura camerei si opritd prin aditie de 25 pL. 0.5M EDTA. 100
pL de amestec de reactie a fost transferat la o placa de detectare acoperitd cu streptavidind (EvenCoat
Streptavidin Coated Plates, 96-Well, R&D Systems) si incubat pentru 30 minute la temperatura camerei.
Plicile au fost spalate de 4 ori cu 100 pL per godeu de PBS ce contine 0.05%Tween-20. Plicile au fost
apoi incubate cu 50 pL per godeu de cocktail de de anticorpi cu anticorpul Anti-pERM (Cell Signaling
Technology) diluat 1:5000, plus Anti-Rabbit IgG EuN1 at 0.242 pg/ml (Perkin-Elmer Life Sciences) intr-
o solutie de 10 mM MOPS pH=7.5, 150 mM NaCl, 0.05% Tween- 20, 0.02% NaN3, 1% BSA, 0.1%
gelatind pentru 45 minute. Plicile au fost spilate 4x cu 100 pL per godeu de PBS ce confine
0.05%Tween-20. Apoi 100 pL per godeu de solutie de imbunatifire DELFIA s-au addugat la placi si apoi
citite pe un EnVision Model 2103 folosind o lungime de undi de excitatie 340 nm si detectare a emisiilor
665 nm.

Testul TNFo R848-indus in PBMC uman. Acest protocol este pentru productia TNFo. R848-
induse de catre celulele mononucleare din sangele periferic la oameni (PBMCs). R848 este un agonist
sintetic pentru receptorii endosomali Toll-asemandtori TLR7 si TLRS, care simnalizeaza prin kinaza 4
(IRAK4) asociatd cu recepotorul. Testul este utilizat pentru a testa puterea bazatd pe celulele inhibitorilor
de molecule mici IRAK4 in absenta serului. Celulele mononucleare din singele periferic (PBMC) au fost
purificate din singe uman proaspit prin separarca pe un tampon Histopaque-1077 folosind sistemul
ACCUSPIN-System-Histopaque -1077 (Sigma Aldrich). Scurt, 30 mL de sange uman s-au addugat la un
tub ACCUSPIN ce contine 15 mL de Histopaque-1077 si tors pentru 20 minute la 1200xg la temperatura
camerei intr-o centrifugd cu cupa pendulard Eppendorf 5804R cu coacere scizutd. PBMC-le in stratul de
interfaza au fost si spalate cu PBS via centrifugare multipld panad cand supernatantul a devenit clar.
PBMC-le purificate au fost re-suspendate in mediu RPMI (Roswell Park Memorial Institute) (Sigma-
Aldrich).

Pentru test, o placd de dilutic a compusului ce contine o top-concentratic de 4 mM compus in
DMSO a fost diluat in mod serial incd de paru ori de 11 ori. Placa de dilutie a compusului de 250 nL a
fost imprastiata pe o placa din polistiren cu 384-godeuri, cu fund plat, cu capac, TC-tratatd, negru cu fund
transparent, sterild, (Corning Life Sciences). 100,000 PBMCs in 50 uL. de RPMI ce contine 5.5 uM R848
au fost adiugate la fiecare godeu pe placa cu 384 de godeuri si a fost 1dsat si se incubeze pentru 3 ore la
37°C. Plicile au fost repede toarse pe centrifuga cu cupd pendulard Eppendorf 5804R pentru 5 minute si
15 pL de supernatant de la fiecare godeu este a fost transferat pe godeul corespunzitor Trusei de Culturd
Celulatd de TNFa uman cu 384-Godeuri uman (Mesoscale Discovery). 10 pL. de anticorpi anti-TNFa
marcat cu MSD SULFO-TAG la 50 pg/mL s-a addugat la fiecare godeu si a fost 1dsat sd se incubeze peste
noapte la 4°C. Plicile au fost apoi spdlate cu 1xPBS ce contine 0.05% Tween 20 dupd care 35 pL de
MSD tampon T de citire (Mesoscale Discovery) s-a addugat la fiecare godeu. Plicile au fost apoi privite
pe un MSD Sector Imager 6000.
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TABEL 3. Activtate biologici
R848-
IRAK4 IRAK4 Indus
DELFIA DELFIA
Protocol A Protocol B TNFa
IC50 (nM) IC50 (nM) PBMC IC50]NUME IUPAC
(nM)

Ex. #
4-(azetidin-3-ilmetoxi)-6-(propan-2-

1 2913 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(3S)-piperidin-3-ilmetoxi]-6-(propan-2-

2 4497 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(3R)-piperidin-3-ilmetoxi]-6-(propan-2-

3 2239 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(piperidin-4-ilmetoxi)-6-(propan-2-

4 913 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(1R,58,6r)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-

5 323 ilmetoxi]-6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida
4-(oxetan-3-ilmetoxi)-6-(propan-2-

6 618 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(ciclopentilmetoxi)-6-(propan-2-

7 170 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(1-ciclobutiletoxi)-6-(propan-2-

8 834 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(ciclobutilmetoxi)-6-(propan-2-

9 598 iloxi)chinolin-7-carboxamida
0-(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidrofuran-3-

10 752 Imetoxi)chinolin-7-carboxamida
0-(propan-2-iloxi)-4-(tetrahidrofuran-2-

11 3234 ilmetoxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]-6-(propan-2-

12 1042 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(1-metilciclobutil)metoxi]-6-(propan-2-

13 383 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(2R)-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-6-(propan-2-

14 231 iloxi)chinolin-7-carboxamida
6-(propan-2-iloxi)-4-[(2R)-tetrahidrofuran-2-

15 2969 ilmetoxi]chinolin-7-carboxamida
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4-(biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi)-6-(propan-2-

16 386 iloxi)chinolin-7-carboxamida
6-(propan-2-iloxi)-4-

17 476 (triciclo[2.2.1.0~2,6~]hept-3- iloxi)chinolin-7-
carboxamida
4-(1,3-dioxolan-4-ilmetoxi)-6-(propan-2-

18 507 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(1S,2R)-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi]-6-

19 354 (propan-2- iloxi)chinolin-7-carboxamida
1-[(3aR ,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirol-4-

20 102 iloxi]-7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida
4-[(3aR ,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirol-4-

21 83 iloxi]-6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida
4-{[(3S)-1-(cianoacetil)pirolidin-3-ilJmetoxi }-

22 45 6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-{[(3R)-1-(cianoacetil)pirolidin-3-ilJmetoxi}-

23 656 6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-(tetrahidrofuran-3-

24 492 ilmetoxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-

25 1130 ilmetoxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(25)-5-0xopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-

26 4.6 133 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-3-il)metoxi]-7-

27 2483 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(3S)-piperidin-3-ilmetoxi]-7-(propan-2-

28 1320 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(3-metil-2-0x0-1,3-0xazolidin-4-il)metoxi]-

29 76 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-[(2R)-tetrahidrofuran-2-

30 2445 ilmetoxiJizochinolin-6-carboxamida
1-{[(2S)-1-metilpirolidin-2-ilJmetoxi }-7-

31 2616 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(2R)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-

32 840 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(1-acetilpiperidin-4-il)metoxi]-7-(propan-2-

33 2862 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(3R,4R)-4-metoxipirolidin-3-ilJmetoxi }-7-

34 483 (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
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1-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metoxi]-7-

35 16 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-

36 735 ilmetoxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(2S)-morfolin-2-ilmetoxi]-7-(propan-2-

37 3516 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(4-fluoropiperidin-4-il)metoxi]-7-(propan-2-

38 4640 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-(morfolin-2-ilmetoxi)-7-(propan-2-

39 386 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(18,58)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilmetoxi]-

40 109 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-[(2R)-pirolidin-2-

41 2351 ilmetoxiJizochinolin-6-carboxamida
1-[(1R,58,6r)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-

42 219 ilmetoxi]-7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida
1-(piperidin-2-ilmetoxi)-7-(propan-2-

43 3323 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(4-metilmorfolin-2-il)metoxi]-7-(propan-2-

44 4265 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(1-metilpiperidin-3-il)metoxi]-7-(propan-2-

45 1922 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-{[(3R,4R)-4-
(trifluorometil)pirolidin-3-
il]Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

46 237
1-[(2R)-morfolin-2-ilmetoxi]-7-(propan-2-

47 2786 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-[(3R)-piperidin-3-ilmetoxi]-7-(propan-2-

48 366 iloxi)izochinolin-6-carboxamida
7-(propan-2-iloxi)-1-[(3S)-pirolidin-3-

49 451 ilmetoxiJizochinolin-6-carboxamida
0-(propan-2-iloxi)-4-[(3S)-pirolidin-3-

50 701 ilmetoxi]chinolin-7-carboxamida
4-[(2S)-morfolin-2-ilmetoxi]-6-(propan-2-

51 2412 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(7-azaspiro[3.5]non-1-iloxi)-6-(propan-2-

52 4236 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(2R)-morfolin-2-ilmetoxi]-6-(propan-2-

53 2380 iloxi)chinolin-7-carboxamida
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4-[(4-fluoropiperidin-4-il)metoxi]-6-(propan-2-

54 2435 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-{[(3R,4R)-3,4-dimetilpirolidin-3-ilJmetoxi }-

55 264 6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(4-metilpiperidin-4-il)metoxi]-6-(propan-2-

56 1489 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-{ [(5R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ilJmetoxi } -6-

57 5.8 (propan-2- iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-[(3-metilpiperidin-3-il)metoxi]-6-(propan-2-

58 144 iloxi)chinolin-7-carboxamida
4-(piperidin-3-ilmetoxi)-6-(propan-2-

59 243 iloxi)chinolin-7-carboxmida
4-{[1-(cianoacetil)azetidin-3-ilJmetoxi }-6-

60 8.9 (propan-2- iloxi)chinolin-7-carboxamida
1-{[(2R)-1-(cianoacetil)pirolidin-2-ilJmetoxi } -

61 249 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[1-(cianoacetil)piperidin-4-ilJmetoxi }-7-

62 1286 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(2S)-1-(cianoacetil)pirolidin-2-ilJmetoxi } -

63 252 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(3R)-4-(cianoacetil)morfolin-3-ilJmetoxi } -

64 641 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-({ 1-[(cianoacetil)amino]ciclopentil } metoxi)-

65 563 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(3S)-1-(cianoacetil)pirolidin-3-ilJmetoxi } -

66 255 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(3R)-1-(cianoacetil)piperidin-3-ilJmetoxi } -

67 1730 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(1R,5R,6R)-3-(cianoacetil)-3-

68 320 azabiciclo[3.2.1]Joct-6-  il]Joxi}-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[1-(cianoacetil)azetidin-3-ilJmetoxi}-7-

69 29 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
1-{[(3R)-1-(cianoacetil)pirolidin-3-ilJmetoxi } -

70 423 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida
4-{[(3aR,6aS)-2-
(cianoacetil)octahidrociclopenta[c]pirol-4-
il]Joxi }-6-(propan- 2-iloxi)chinolin-7-

71 153 carboxamida
1-[(1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-iloxi]-7-

72 2625 (propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida
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73

1161

1-{[(2S)-1-(cianoacetil)azetidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

74

43

1-{[(1S,48,55)-2-(cianoacetil)-2-
azabiciclo[2.2.1]hept-  5-il]Joxi}-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

75

4039

1-{[(2S)-4-(cianoacetil)morfolin-2-il Jmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

76

1721

1-{[1-(cianoacetil)-4-fluoropiperidin-4-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

77

468

1-{[(1S,58)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1- ilJmetoxi}-7-(propan-
2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

78

4743

1-{[(2R)-4-(cianoacetil)morfolin-2-ilJmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

79

457

1-{[(3aR,4S,6a8)-2-
(cianoacetil)octahidrociclopenta[c]pirol-4-
ilJoxi}-7-(propan- 2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

80

333

1-{[(3R,4R)-1-(cianoacetil)-4-etilpirolidin-3-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

81

479

1-{[(18S,58,65)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.2.1]Joct-6-  il]Joxi}-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

82

969

1-{[1-(cianoacetil)-3-metilpirolidin-3-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

83

175

1-{[(3S)-4-(cianoacetil)morfolin-3-ilJmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

84

534

1-{[(3R,4R)-1-(cianoacetil)-4-metoxipirolidin-
3-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-
6-carboxamida

85

610

1-{[(3R,4R)-1-(cianoacetil)-4-metilpirolidin-
3-  il]metoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

86

216

1-{[1-(cianoacetil)-4-metilpiperidin-4-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

87

2621

4-{[(1R,58,6r)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6- ilJmetoxi}-6-(propan-
2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

88

292

4-{[(3R,4R)-1-(cianoacetil)-4-metilpirolidin-3-
il jmetoxi }-6-(propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida

89

395

4-{[(1R,5R,6R)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.2.1]Joct-6-  il]Joxi}-6-(propan-2-
iloxi)chinolin-7-carboxamida

90

438

4-{[(18,55)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1- ilJmetoxi}-6-(propan-
2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

91

489

4-{[1-(cianoacetil)-4-metilpiperidin-4-
il Jmetoxi }-6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida
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92

473

4-{[(18,58,68)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.2.1]Joct-6-  il]Joxi}-6-(propan-2-
iloxi)chinolin-7-carboxamida

93

1520

4-{[(3S)-1-(cianoacetil)piperidin-3-ilJmetoxi } -
6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

94

526

4-{[(18,55)-3-(cianoacetil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-1- ilJmetoxi}-6-(propan-
2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

95

3167

4-{[1-(cianoacetil)-4-fluoropiperidin-4-
il Jmetoxi }-6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida

96

301

4-{[(3R,4R)-1-(cianoacetil)-4-metoxipirolidin-
3-  ilJmetoxi }-6-(propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida

97

2741

4-{[(3R)-1-(cianoacetil)piperidin-3-ilJmetoxi } -
6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

98

575

4-{ [(2S)-4-(cianoacetil)morfolin-2-il Jmetoxi } -
6- (propan-2-iloxi)chinolin-7-carboxamida

99

524

4-{[1-(cianoacetil)piperidin-2-ilJmetoxi }-6-
(propan-2- iloxi)chinolin-7-carboxamida

100

482

4-{[1-(cianoacetil)piperidin-4-ilJmetoxi }-6-
(propan-2- iloxi)chinolin-7-carboxamida

101

1177

1-[(185,4S,5S)-2-azabiciclo[2.2.1 ]hept-5-iloxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

102

217

1-[(1R,4R,5R)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-iloxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

103

575

2741

1-{[(25)-5-0xopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carbonitril

104

6.6

1796

1-{[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-4-il Jmetoxi } - 7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

105

84

4-metil-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

106

51

472

1-{[(2S)-6-0xopiperidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

107

16

1-{[(2S)-4-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

108

1867

1-[(1S,4R,6R)-2-azabiciclo[2.2.1 ]hept-6-iloxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

109

1909

1-[(15,4R,6S)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-6-iloxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

110

418

1167

1-{[(25)-4,4-dimetil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-

carboxamida
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1-[(5-oxopirolidin-3-i)metoxi]-7-(propan-2-

111 196 iloxi)izochinolin-6-carboxamida

1-{[(25)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } -
112 1 50 7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

1-{[(2S)-4-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-

113 53 (propan- 2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

5-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-3-
114 0.7 33 (propan-2- iloxi)naftalen-2-carboxamida

3-(propan-2-iloxi)-5-[(3R)-pirolidin-3-
115 61 ilmetoxi]naftalen-2-carboxamida

1-[(5-oxomorfolin-3-il)metoxi]-7-(propan-2-

116 146 iloxi)izochinolin-6-carboxamida

7-(propan-2-iloxi)-1-[(3R)-pirolidin-3-
117 136 ilmetoxiJizochinolin-6-carboxamida

1-[(3-0xooctahidro-1H-izoindol-1-il)metoxi]-7-

118 162 (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

1-[(2S)-azetidin-2-ilmetoxi]-7-(propan-2-
119 1429 iloxi)izochinolin-6-carboxamida

7-(ciclobutiloxi)-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-

120 1141 il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

7-metoxi-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-

11 76 347 il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

7-etoxi-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-

122 24 672 il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

1-[(3aR ,6aR)-hexahidrociclopenta[c]pirol-
123 747 3a(1H)- ilmetoxi]-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

1-{[(25,4R)-4-metil-5-oxopirolidin-2-
124 7.8 175 ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

1-{[(25,4S)-4-metil-5-oxopirolidin-2-
125 40 685 ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

1-{[(2S)-2-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-

126 40 (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

1-{[(2S)-4-(metoximetil)-5-oxopirolidin-2-
127 65 632 ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

1-{[(25)-4 ,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-

128 0.3 27 carboxamida

7-(difluorometoxi)-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
129 231 il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida
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130

417

1-{[(3aS,6R,6aR)-2-
oxooctahidrociclopenta[b]pirol-6-  il]Joxi}-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

131

0.6

29

1-{[(28,4S)-4-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

132

188

1180

1-{[(2S,4R)-4-ctil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

133

175

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

134

36

1-{[(28,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

135

1.2

32

1-{[(25,4S5)-4-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

136

7.8

184

1-{[(25,4R)-4-ctil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

137

98

1-{[(25,4R)-4-(2-hidroxipropan-2-il)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

138

1037

1-[(2-oxopiperidin-4-il)metoxi]-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

139

256

1-[(18,58)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilmetoxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

140

84

1-[(1R,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-ilmetoxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

141

70

294

1-{[(25,3S)-3-metil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

142

1222

1-[(6-oxopiperidin-3-il)metoxi]-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

143

2542

1-[(1,1-dioxido-1,2-tiazolidin-3-il)metoxi]-7-
(propan- 2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

144

1.4

141

1-{[(25,4R)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

145

0.4

41

1-{[(25,4S)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

146

0.2

15

1-{[(25)-4 ,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

147

59

1161

1-{[2-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

148

24

1-{[(2S)-4-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-

carboxamida
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149

105

1-{[(25,3S)-3-amino-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

150

41

864

1-{[(25,4S)-4-hidroxi-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

151

1.2

25

1-{[(2S,45)-5-0x0-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolidin-2- il]Jmetoxi }-7-(propan-
2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

152

6.7

139

1-{[(2S,4R)-5-0x0-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolidin-2- il]Jmetoxi }-7-(propan-
2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

153

1480

1-{[(2S)-2-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

154

17

1-{[(2R)-2-(hidroximetil )-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

155

267

1-{[(28,3S)-5-ox0-3-(trifluorometil)pirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

156

4097

1-{(1R)-1-[(2S)-5-0oxopirolidin-2-il]Jetoxi }-7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

157

152

1-{(18)-1-[(2S)-5-0xopirolidin-2-ilJetoxi } - 7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

158

1443

1-[(3R)-morfolin-3-ilmetoxi]-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

159

3377

7-(propan-2-iloxi)-1-(pirolidin-2-
ilmetoxi)izochinolin-6-carboxamida

160

151

1-[(3S)-morfolin-3-ilmetoxi]-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

161

88

1-[(1R,6S)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-ilmetoxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

162

35

1-[(1S,6R)-3-azabiciclo[4.1.0]hept-1-ilmetoxi]-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

163

1396

7449

1-{[(2S,48)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

164

1.7

116

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

165

541

1-{[(2S,4R)-4-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

166

4.3

389

1-{[(28,4S)-4-(hidroximetil )-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-

carboxamida
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167

19

1-{[(3aR 4R ,6aR)-2,2-dimetil-6-oxotetrahidro-
3aH- [1,3]dioxolo[4,5-c]pirol-4-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

168

6.6

1456

4-fluoro-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

169

890

acid  1-{[(25)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxilic

170

0.8

41

1-{[(25,3S,4R)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-
6-carboxamida

171

101

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(2-hidroxipropan-2-
il)-5-  oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

173

1.3

37

3-metoxi-5-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
ilmetoxi }naftalen-2-carboxamida

174

3.1

126

1-{[(15,2S,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0Thex-2- il]Jmetoxi}-7-(propan-|
2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

175

101

1-{[(1S,58)-4-0x0-3-azabiciclo[3.1.0]hex-1-
ilJmetoxi}-  7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

176

695

8-fluoro-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

177

3.8

43

1-{[(25,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

178

1689

1-{[(25)-5-0xopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(trifluorometoxi)izochinolin-6-carboxamida

179

1.2

199

1-{[(25,4R)-4-hidroxi-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

180

1786

2555

1-{[(2S)-1-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

181

5.7

503

1-{[(2S)-4-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
il)-5-  oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

182

1048

1-{[(2S,4R)-4-hidroxi-5-0x0-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolidin-2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

183

0.2

10

1-{[(2S,35)-4,4-difluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

184

60

1-{[(2S,4S)-4-hidroxi-5-0x0-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolidin-2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida
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185

116

1-{[(4S)-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

186

303

1-{[(55,6R)-2-0%0-1-azaspiro[4.4]non-6-
ilJoxi}-7- (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

187

1.1

40

1-{[(25,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-
6-carboxamida

188

1.9

30

1-{[(25,3S,4R)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

189

0.3

12

1-{[(25,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

190

294

4-ciano-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida

191

252

7-(propan-2-iloxi)-1-(pirolidin-3-
ilmetoxi)izochinolin-6-carboxamida

192

284

1-{[(2S,4R)-4-(3-hidroxioxetan-3-il)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

193

238

1-{[(2S,48)-4-(3-hidroxioxetan-3-il)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

194

5.2

5-{[(28S,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-
ilmetoxi }-3-metoxinaftalen-2-carboxamida

195

3402

4-(aminometil)-1-{[(2S)-5-0xopirolidin-2-
ilJmetoxi}-  7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

196

11

1-{[(2R,3R,4S)-3-etil-4-fluoro-3-hidroxi-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-
6-

carboxamida

197

71

1-{[(3S,4S8)-3-etil-4-fluoro-2-hidroxi-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

198

715

1-{[(2S,3R,4S)-4-fluoro-3-(1-hidroxietil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-
6-

carboxamida

199

2904

7-(oxetan-3-iloxi)-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

200

697

7-tert-butoxi-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

201

0.4

1-{[(285,3S)-3-etil-4,4-difluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-

iloxi)izochinolin-6-carboxamida
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202

85

922

1-{[(4S)-2-oxoimidazolidin-4-ilJmetoxi}-7-
(propan-2- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

203

3.5

47

1-{[(25,3R 4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

204

2064

7-(ciclopropilmetoxi)-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

205

3.6

380

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

206

216

4570

6-metoxi-4-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
ilmetoxi }izochinolin-7-carboxamida

207

41

5-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-5-
oxopirolidin-  2-il]Jmetoxi }-3-metoxinaftalen-|
2-carboxamida

208

1.1

87

1-{[(2S,3S,4R)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-3-
metil-5- oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida

209

251

9309

6-metoxi-4-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
ilmetoxi }chinazolin-7-carboxamida

210

3467

1-{[(2S,38,45)-4-fluoro-4-(hidroximetil )-3-
metil-5- oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida

211

2.7

52

7-metoxi-1-{[(2S,3R)-3-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

212

150

1-{[(28,3S)-3-(hidroximetil )-5-oxopirolidin-
2-  ilJmetoxi}-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

213

1416

1-{[(15,3aS,6aR)-5-metil-3-
oxooctahidropirolo[3,4- c]pirol-1-ilJmetoxi }-
7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-

carboxamida

214

215

1-{[(285,3S)-3-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

215

1.7

35

1-{[(2S,48)-4-fluoro-4-(fluorometil)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

216

0.4

27

3-metoxi-5-{[(2S,3R)-3-metil-5-oxopirolidin-2-
ilmetoxi }naftalen-2-carboxamida

218

0.3

11

5-{[(28,38S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-3-metoxinaftalen-2-
carboxamida

219

1.7

65

1-{[(25,3R)-3-metil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida
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0.9

14

8-fluoro-5-{[(2S,38S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-3-metoxinaftalen-2-
carboxamida

221

54

1-{[(25)-3,3-dimetil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

222

1870

1-{[(2R)-3,3-dimetil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

223

15

1-{[(2R)-3,3-dimetil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi}-7-  (propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida

224

1173

1-{[(25,4R)-4-(cianometil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

225

34

155

1-{[(25,45)-4-(cianometil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

226

222

1-{[(15,3a8S,6aR)-3-oxooctahidropirolo[3,4-
c]pirol-1- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

227

19

749

7-metoxi-1-{[(4R,5R)-5-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4- ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

228

4.2

118

3-metoxi-5-{ [(4R,5R)-5-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4- illmetoxi }naftalen-2-
carboxamida

229

3514

6298

7-metoxi-1-{[(4S)-2-0x0-1,3-0xazolidin-4-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

230

199

7-metoxi-1-{[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-4-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

231

67

509

3-metoxi-5-{[(2S,4S)-4-metoxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }naftalen-2-carboxamida

232

20

261

3-metoxi-5-{ [(2S,4R)-4-metoxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }naftalen-2-carboxamida

233

0.3

47

3-metoxi-5-{[(4R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-4-
ilmetoxi }naftalen-2-carboxamida

234

1.9

45

3-metoxi-5-{ [(4R,5S)-5-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4- illmetoxi }naftalen-2-
carboxamida

235

97

1092

7-metoxi-1-{[(5R)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

236

8.4

125

7-metoxi-1-{[(4R,55)-5-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-4- ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

237

295

1076

1-{[(2S,3S,4R)-4-fluoro-3,4-dimetil-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida
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238

3.7

45

1-{[(2S,38,45)-4-fluoro-3,4-dimetil-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

239

1182

7-metoxi-1-{[(5R)-3-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5- ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

240

2.3

24

5-{[(2S,4R)-4-fluoro-5-0x0-4-(2,2,2-

trifluoroetil)pirolidin-2-ilJmetoxi } - 3-
metoxinaftalen-
2- carboxamida

241

161

5765

5-{[(25,4S)-4-fluoro-5-ox0-4-(2,2,2-

trifluoroetil)pirolidin-2-ilJmetoxi } - 3-
metoxinaftalen-
2- carboxamida

242

263

7248

7-metoxi-1-{[(2S,4S)-4-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

243

205

713

7-metoxi-1-{[(2S,4R)-4-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

244

4.7

64

1-{[(25,3S)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- metoxiizochinolin-6-carboxamida

245

29

529

7-metoxi-1-{ [(6S)-4-0x0-5-azaspiro[2.4]hept-6-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

246

0.5

1-{[(25,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- metoxiizochinolin-6-carboxamida

247

29

2836

1-{[(25,3R 4S)-3,4-dimetil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

248

3.7

87

1-{[(25,3R 4R)-3 4-dimetil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

249

20

764

1-{[(25,3S)-3-(fluorometil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

250

0.6

144

4-{[(25,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-6-metoxichinolin-7-
carboxamida

251

34

72

1-{[(25,3S)-3-etenil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

252

0.9

40

1-{[(25,4S)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

253

2.6

122

1-{[(25,4R)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

254

2951

1-{[(2S,3S,45)-3-(fluorometil)-4-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-
6-

carboxamida
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255

1683

11527

7-metoxi-1-{[(2R)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

256

2000

5617

1-{[(25,4R)-4-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

257

6.8

60

1-{[(25,4S)-4-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

258

141

2933

1-{[(25)-4-benzil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
7- metoxiizochinolin-6-carboxamida

259

3.1

120

4-{[(25,4S)-4-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-6-metoxichinolin-7-carboxamida

260

202

6275

4-{[(2S,4R)-4-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-6-metoxichinolin-7-carboxamida

261

671

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(fluorometil)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

262

4.7

1604

6-metoxi-4-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }chinolin-7-carboxamida

263

80

496

1-{[(1R,28,5S)-6,6-dimetil-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]Jmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

264

4.8

115

7-metoxi-1-{[(1S,28,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex- 2-il]Jmetoxi}izochinolin-
6-carboxamida

265

1539

7-metoxi-1-[(3-metil-5-oxomorfolin-3-
il)metoxiizochinolin-6-carboxamida

266

74

394

[7-metoxi-1-[(4-metil-2-0x0-1,3-oxazolidin-4-
il)metoxiizochinolin-6-carboxamida

267

15

158

7-metoxi-1-{[(25,4S)-5-0x0-4-(2,2,2-

trifluoroetil)pirolidin-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

268

1.4

175

4-{[(25,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-6-metoxichinolin-7-carboxamida

269

0.6

104

4-{[(25,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-6-(propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida

270

290

7-metoxi-1-{[(2S,4R)-5-0x0-4-(2,2,2-
trifluoroetil)pirolidin-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

271

2.4

52

7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-6-metil-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0Thex-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

272

432

2470

1-{[(25,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-

carbonitril
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73

4365

1586

1-(ciclopentilmetoxi)-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

274

2.2

748

4-{ [(2S,4R)-4-fluoro-4-(2-fluoroetil)-5-
oxopirolidin-2-  il]Jmetoxi }-6-metoxichinolin-|
[7-carboxamida

275

119

5137

1-{[(2R ,4R)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

276

4.1

107

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(2-fluoroetil)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

277

289

4420

7-metoxi-1-{[(2R,3S)-3-metil-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

278

8.5

299

7-etoxi-1-{[(25,4S)-4-fluoro-4-metil-5-
oxopirolidin- 2-il]metoxi }izochinolin-6-
carboxamida

279

1.2

212

6-ctoxi-4-{[(25,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }chinolin-7-
carboxamida

280

3789

6-ctoxi-4-{[(1S,2S,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-2- il]Jmetoxi }chinolin-7-
carboxamida

281

11

127

7-(ciclopropiloxi)-1-{[(2S,35,4S)-4-fluoro-3-
metil-5- oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

282

11

191

7-etoxi-1-{[(1S,2S,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex-2- il]metoxi}izochinolin-
6-carboxamida

283

27

7-etoxi-1-{[(28S,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

284

18

320

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-5-ox0-4-(tetrahidro-2H-
piran-4- il)pirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida

285

153

1056

7-metoxi-1-(((1R,2S,5R,6R)-6-metil-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-2-
il)metoxi)izochinolin-6-carboxamida

286

137

7025

7-metoxi-1-{[(25,4S)-5-0x0-4-(tetrahidro-2H-
piran-4- il)pirolidin-2-il]Jmetoxi }izochinolin-
6-carboxamida

287

7.7

2302

6-etoxi-4-{[(25,4S)-4-fluoro-4-metil-5-
oxopirolidin- 2-il]metoxi }chinolin-7-
carboxamida

288

34

1809

1-{[(2R,3R ,4R)-4-fluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

289

562

6271

1-{[(25,4S)-4-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
il)-5- oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida
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290

1200

7-metoxi-1-{[(2S)-4-(oxetan-3-iliden)-5-
oxopirolidin- 2-il]metoxi }izochinolin-6-
carboxamida

291

32

6-etoxi-4-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }chinolin-7-carboxamida

292

78

3136

1-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(metoximetil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

293

1.1

462

6-ctoxi-4-{[(25,4S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }chinolin-7-
carboxamida

294

3.3

24

7-etoxi-1-{[(25,4S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
arboxamida

295

1.3

67

7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-1-metil-4-o0x0-3-
azabiciclo[3.1.0Thex-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

296

0.2

2.4

1-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

297

365

7125

7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-5-metil-4-o0x0-3-
azabiciclo[3.1.0Thex-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

298

1243

7-metoxi-1-{[(25,48)-4-(oxetan-3-il)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

299

4.3

49

1-{[(1S,28,5R)-1-etil-4-0%0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

300

75

931

1-{[(1S,28,5R)-6-¢til-4-0%0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

301

338

4047

1-(((1R,2S,5R,6R)-6-¢til-4-ox0-3-azabiciclo-
[3.1.0]hexan-2-il)metoxi)-7-metoxiizochinolin-
6- carboxamida

302

28

1275

7-metoxi-1-{ [(2S)-6-oxopiperidin-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

303

127

6047

1-(((18,285,5S,6R)-6-(fluorometil)-4-ox0-3-
azabiciclo[3.1.0Thexan-2-il)metoxi)-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

304

1.3

35

1-{[(1R,2S,58)-6-(fluorometil)-4-ox0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]Jmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

305

57

1-{[(28,35)-3-ciclopropil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }- 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

306

155

4058

1-(((1R,2S,5R,6R)-6-(2-fluoroetil )-4-oxo-
3- azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)metoxi)-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida
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307

2060

7-metoxi-1-{[(1R,2S,58)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex- 2-il]Jmetoxi}izochinolin-
6-carboxamida

308

9.8

134

7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo-[3.2.0Thept-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

309

0.6

17

1-{[(1R,2S,58)-5-fluoro-6-metil-4-oxo0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

310

10

380

1-(((18,285,5S,6R)-5-fluoro-6-metil-4-oxo-
3- azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)metoxi)-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

311

229

1083

1-{[(185,2S,5R)-6,6-dicloro-4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]Jmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

312

1.3

26

7-metoxi-1-{[(2S,3R)-5-0x0-3-propilpirolidin-
2- ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

313

210

1593

7-metoxi-1-{[(1S,25,58)-6-(metoximetil)-4-
0X0-3- azabiciclo[3.1.0]hex-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

314

1980

8356

7-metoxi-1-{[(1S,25,58)-6-(metoximetil)-4-
0X0-3- azabiciclo[3.1.0]hex-2-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

315

1.5

45

1-{[(1S,28,5R)-6-fluoro-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

316

129

464

4-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-6-metoxichinolin-7-carboxamida

317

0.6

22

1-{[(1R,28,58)-5-fluoro-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

318

1938

17188

1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-(prop-2-
in-1- iloxi)izochinolin-6-carboxamida

319

1948

10990

1-{[(25)-5-0xopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
(propadieniloxi)izochinolin-6-carboxamida

320

0.8

11

1-{[(1R,2S,5S)-6-(difluorometil)-4-oxo-
3- azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]Jmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

321

4188

3-cloro-6-metoxi-4-{[(1S,2S,5R)-6-metil-4-
0X0-3- azabiciclo[3.1.0]hex-2-
ilJmetoxi }chinolin-7-carboxamida

322

6.1

26

1-{[(1R,28,58)-5-fluoro-4-0x0-3-
azabiciclo[3.2.0]hept-2- illmetoxi }-7-

metoxiizochinolin-6-carboxamida
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323

0.2

30

4-{[(1R,2S,5S)-5-fluoro-6-metil-4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi } -6-
metoxichinolin-7-carboxamida

324

0.6

277

4-{[(18,2S,5R)-6-fluoro-4-0xo0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-6-
metoxichinolin-7-carboxamida

325

0.4

87

4-{[(1R,28,58)-5-fluoro-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2- illmetoxi }-6-
metoxichinolin-7-carboxamida

326

1.2

1196

6-metoxi-4-{[(1S,28,5R)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]Thex- 2-ilJmetoxi }chinolin-7-
carboxamida

327

20

3307

1-{[(185,28,55)-6-(hidroximetil)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]Jmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

328

93

1-{[(185,28,55)-6-(hidroximetil)-4-0x0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

329

13

252

1-{[(25,3R)-3-etenil-5-oxopirolidin-2-
ilJmetoxi }-7- metoxiizochinolin-6-
carboxamida

330

14

134

7-metoxi-1-{ [(4S)-6-0x0-5-azaspiro[2.4]hept-4-
il Jmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

333

0.3

182

4-{[(1R,2S,5S)-6-(fluorometil)-4-ox0-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi } -6-
imetoxichinolin-7-carboxamida

334

4.2

1771

1-(((1R,25,5R,6R)-6-fluoro-4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]Thexan-2-il)metoxi)-7-
metoxiizochinolin-6- carboxamida

335

746

1-{[(185,2S,5R)-6-fluoro-6-metil-4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

336

0.3

674

1-{[(185,2S,5R)-6-fluoro-6-metil-4-oxo-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

337

0.1

6.5

1-{[(25,3S,4R)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

338

0.2

1-{[(285,3S,45)-3-¢til-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi}-7-
[(trideutero)metiloxi]izochinolin-6-
carboxamida

339

90

269

1-{[(285,3S,45)-3-¢til-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(2-

imetoxietoxi)izochinolin-6-carboxamida
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340

12

456

7-metoxi-1-{[(2S,3R)-3-(metoximetil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

341

0.3

16

4-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-6-metoxichinazolin-7-
carboxamida

342

1003

2382

1-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-metoxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

343

41

408

1-{[(25,3S,4R)-3-etil-4-metoxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

344

0.2

0.5

1-{[(25,3S,4S)-3-(pentadeutero)etil-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida

345

0.2

1.6

1-{[(25,3S)-3-etil-4 4-difluoro-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

346

6.1

150

1-{[(25,3R 4R)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

347

0.6

27

1-{[(2S,3R)-4 4-difluoro-3-(metoximetil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-

carboxamida

348

0.7

42

1-{[(2S,3R 4S)-4-fluoro-3-(metoximetil )-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

349

2962

9461

7-metoxi-1-{[(25,3S,48)-4-metoxi-3-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

350

58

568

7-metoxi-1-{[(25,3S,4R)-4-metoxi-3-metil-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida

351

6.3

213

1-{[(2S,3R 4R)-4-fluoro-3-(metoximetil)-5-
oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

352

3.3

557

1-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-hidroxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

353

0.5

20

1-{[(25,3S,4R)-3-etil-4-hidroxi-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

354

2887

7-metoxi-1-{(1S)-1-[(2S)-5-oxopirolidin-2-
il Jetoxi }izochinolin-6-carboxamida

355

1.7

33

1-{[(25,3S)-3-(2-fluoroetil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

356

115

594

1-{[(25,3R 4S)-4-amino-3-etil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-

carboxamida




MD 4779 B1 2021.12.31

261

357

30

588

1-{[(25,3R 4R)-4-amino-3-etil-5-oxopirolidin-
2- ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

358

0.4

1.3

1-{[(285,3S,45)-3-¢til-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

359

0.4

39

7-etoxi-1-{[(25,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-
oxopirolidin- 2-il]metoxi }izochinolin-6-
carboxamida

360

0.1

39

1-{[(285,3S,45)-3-¢til-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-4-fluoro-7-
imetoxiizochinolin-6-carboxamida

361

4.8

27

1-{[(285,3S,45)-3-¢til-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-8-fluoro-7-
imetoxiizochinolin-6-carboxamida

362

1.1

28

1-{[(25,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
4- fluoro-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida

363

11

110

1-{[(25,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -
8- fluoro-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida

364

16

145

4-fluoro-7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-6-metil-4-
0x0-3- azabiciclo[3.1.0]Thex-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

365

187

724

8-fluoro-7-metoxi-1-{[(1S,2S,5R)-6-metil-4-
0x0-3- azabiciclo[3.1.0]Thex-2-
ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida

366

6.1

91

1-{[(2S,3R)-3-(fluorometil)-5-oxopirolidin-2-
il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida

367

0.4

14

1-{[(2S,3R ,4S)-4-fluoro-3-(fluorometil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

368

0.3

10

1-{[(25,3S,4S)-3-ciclopropil-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

369

3.7

45

1-{[(25,3S,4R)-3-ciclopropil-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

370

0.1

3.7

1-{[(2S,38,45)-4-fluoro-3-(2-fluoroetil )-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

371

604

4-(1-metil-1H-imidazol-4-1)-1-{ [(2S)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

372

11

649

4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)-1-{[(2S)-5-
oxopirolidin-2-il]Jmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

373

35

6162

4-(2-metil-1H-imidazol-4-1)-1-{ [(2S)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

374

0.1

1.2

1-{[(25,3S,45)-3-etil-4-fluoro-5-ox0(3,4-
bisdeutero)pirolidin-2-ilJmetoxi }-7-
imetoxiizochinolin-6-carboxamida
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1-{[(2S,3R 4R)-4-fluoro-3-(fluorometil)-5-
oxopirolidin- 2-ilJmetoxi }-7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida

375 0.3

4-(4-metilpirimidin-2-il)-1-{ [(2S)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

376 740

4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-{[(2S)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

377 72

4-(6-ox0-1,6-dihidropiridin-2-il)-1-{[(2S)-5-
oxopirolidin-2-il]Jmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

378 59

4-(2-metilpirimidin-4-il)-1-{[(2S)-5-
oxopirolidin-2- ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida

379 503

Modelul de provocare in vivo la soareci LPS/D-gal.

Eficienta IRAK4 a compusilor din prezenta inventie a fost de asemenea evaluata intr-un model in
vivo de imflamare endotoxin -indusd (Lipopolysaccharide(LPS)) . Vezi: S. Copeland, H W. Warren, S.F.
Lowry, S.E. Calvano, si D. Remick, Clin. Diagn. Lab. Immnol. 2005, 12(1), 60-67.

Un protocol experimental pentru acest model in vivo model urmeaza.

Soarecilor femele C57/BL6, cu varsta cuprinsd intre 8 si 10 sdptdmimi, le este administrat fie
vehicul sau compus formulat IRAK-4 1 ord inainte de provocare. Vehiculul sau compusul IRAK4 este
administrat prin gavaj oral 1a un volum 10 mL/kg. O ord dupa livrarea orala a vehiculului sau compusului,
animalele sunt provocate cu o injectie intraperitoneald (IP) de o solutie ce contine 1 pg/mL LPS si 80
mg/mL D-gal. Fiecare soarece este injectat cu 200 pL de solutie, pentru o doza de provocare finald de 100
ng LPS si 8 mg D-gal. Noudzeci de minute dupd provocarea LPS/D-gal, animalele sunt eutanasiate si
sangele este colectat. Sangele a fost ldsat sd se coaguleze la temperatura camereisi serul este
separat prin centrifugare si depozitat la -80°C pentru analizd. Serul TNF si IL-6 au for misurate pe
platfprma multiplex Meso Scale Discovery (MSD).

Grupele au constat din N=10 animale/grup. Animale naive si grupele de control a vehiculelor au
fost desfisurate o dat cu fiecare studiu. Valoarea medie a datelor de citokine a fost reprezentatd grafic si
testul T student a fost desfdsurat pentru a calcula semnificatia (test t, p<0.05 vs. vehicul) grupului tratat
cu IRAK4 tratat vs. grupul tratat cu vehicul. Procentul de inhibare a inductiei citokinei a fost calculat
pentru grupul tratat cu IRAK4 vs. grupul tratat cu vehicul.

Tabel 4 contine datele de la multiple studii cu coloane pentru compus, doza in mg/kg (mpk) si %
de inhibare a seruului TNF. In cazurile cand dozele de anumiti compusii au fost repetate in multiple
experimente, inhibarea procentuald medie a TNF si devierea standard sunt prezentate in Tabel.

Tabel 4 Inhibarea in % TNF la soareci LPS modelul cu diversi inhibitori IRAK4.

Compus Doza (mpk) % inhib TNF
Exemplul 26 100 78 (+23)

30 41 (+17)

10 27 (+.19)
Exemplul 173 100 98

30 55
Exemplul 189 30 40
Exemplul 194 30 76
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Modelul cu soareci cu inflamare a pielii imiquimod-indusa.

Eficienta inhibitorilor IRAK4 din prezenta inventie a fost de asemenea evaluatd intr-un model in
vivo cu soareci cu inflamatie a pielii imiquimod-indusa (L. van der Fits, S. Mourits, J. S.A. Voerman, M.
Kant, L. Boon, J.D. Laman, F. Cornelissen, A.-M. Mus, E. Florencia, E.P. Prens, si E. Luberts, J.
Immunol. 2009, 182, 5836-5845). Un protocol exemplar pentru acest model in vivo urmeazd. Soareci
Balb/C femele, cu varsta cuprinsd intre 12-14 sdptimini, au primit o dozi topicd zilnici de cremd
imiquimod disponibild in surse comerciale (5%) pe spatele ras si urechea stingd pentru 3 zile
consecutive. Acest lucru sa transformat intr-o dozi zilnica de 1.56 mg de compus activ. Acest regim de
dozare a fost optimizat pentru a obtine inflamatia puternici a pielii la soareci precum a fost masurat prin
cresterea grosimii urechii. Vehiculul sau compusii IRAK4 sunt sunt administrati prin gavaj, de doud ori
pe zi (AM si PM) pentru 5 zile consecutive. Grosimea urechii a fost mdsurati zilnic, 1 ord dupa
administrarea orald AM a compusului sau vehiculului si nainte de aplicarea de imiquimod. Un protocol
exemplar pentru acest model in vivo urmeaza.

. In Ziua 1, soarecii au fost pre-tratafi cu vehicul sau inhibitor IRAK4 prin gavaj oral la
un volum de 10 mL/kg. Dozarea orald de compus sau vehicul a continuat de doud ori zilnic (BID) pentru
5 zile consecutive.

. O ord dupa livrarea vehicului sau compusului, grosimea bazei urechii a fost misurata in
triplicat folosind un micrometru (Mitutoyo) inainte de aplicarea de imiquimod. Grosimea urechii a fost
misuratd in fiecare zi in acest mod si apoi crema imiquimod a fost aplicatd pe pielea spatelui si urechea
stand in Zile 1, 2 si 3.

. In Ziuva 5 a studiului, soarecilor 1i s-au dat doza AM de vehicul sau inhibitor IRAK4. O
ord dupd livrarea orald, urechile au fost masurate si animalele au fost eutanasiate. Urechea stingd a fost

colectatd; concentrate imediat si pastrata la -80 °c pentru analiza.

. Datele au fost prezentate ca schimbarea medie in grosimea urechii (microni) la
masurarea bazei urechii.
. Compusul de control pozitiv pentru model a fost doud injectii IP de anticorp anti-P40 la

0 dozd de 400 pg/soarece administrare in Zile 1 si 4.

Modelul in vive cu sobolani cu artritd colagen-indusd. Eficienta compusilor IRAK4 din prezenta
inventie a fost de asemenea evaluatd intr-un model in vivo cu sobolani cu artrita reumatoida (M. Hegen,
J.C. Keith, Jr, M. Collins, C. L. Nickerson-Nutter, Ann. Rheum. Dis. 2008, 67, 1505-1515). Un protocol
exemplar pentru acest model in vivo urmeazd. Sobolani female Lewis, cu varsta de aproximativ 7
sdptdmani, au fost imunizati cu o emulsie de tip II colagen (CII) si adjuvant Freund incomplet (AFI) in
ziua 0 si a primit un impuls de CII/AFI in ziua 7. Cresterea volumului labei posterioare a fost luati prin
pletismografie. Animalele au fost incluse in grupe aleatorii de tratament in functie de evolutia bolii.
Incepand cu ziua 11 dupd imunizare, sobolani au fost inclusi in grupe aleatorii de tratament in functie de
o crestere a volumului unei singure labei posterioare in comparatie cu ziua 7 dupd imunizarea masurarii
bazei.

Grupurile au constat din: (1) un grup de control naiv, (2) un grup de control vehicul, (3) un grup
dozat oral cu un inhibitor p38, (4) un control pozitiv, la 30 mg/kg o data pe zi, (5) un grup dozat oral cu
Exemplul 26 1a 100 mg/kg de doud ori pe zi, (6) un grup dozat oral cu Exemplul 26 1a 30 mg/kg de doud
ori pe zi, si (7) un grup dozat oral cu Exemplul 26 1a 10 mg/kg de doud ori pe zi.

Zece sobolani au fost implicati per grup de tratament cu exceptia grupului de control naiv,
care a continut doi sobolani. Zina 0 a fost reprezentatd precum prima zi de tratament, si mirimele labei
sunt luate zilnic prin pletismografie. Sobolani au fost cantdrii zilnic.

Inhibitorii IRAK4 sunt eficienti In modelul cu sobolani Lewis cu artritd colagen-indusa.
Rezultatele studiului sunt prezenate in Figura 2 care demonstreaza cresterea medie a volumului labei
grupurilor cu dozare orald. In particular, tratament terapeutic BID zilnic cu Exemplul 26 pentru 8 zile a
redus semnificativ umflarea labei posterioare la sobolanii CIA (test t, p<0.05 vs. vehicul) in urmétoarele
grupe:

Exemplul 26 100 mg/kg PO, BID Ziua 1 — Ziua 8 (sfarsit)

Exemplul 26 30 mg/kg PO, BID Ziua 2 — Ziua 8

BIRB796 30 mg/kg PO, QD Ziua 1 — Ziua 8
Animalele tratate cu Exemplul 26 la 10 mg/kg PO, BID a aritat o reducere semnificativd in
umflarea labei posterioare numai in Ziua 5 si Ziua 6 dupd tratament.
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(57) Revendicari:

1. Un compus cu formula III:

unde

X si X* sunt fiecare independent CR® sau N; Y este independent N sau CR¥’; cu conditia ci
cel putin unul din X, X’ sau Y nu este N;

R! este C;-Cgalchil sau Csz-Cecicloalchil, unde alchilul mentionat sau cicloalchilul este
substituit optional cu deuteriu, halogen, OH, ciano, C;-Csalchil, Cs-Cscicloalchil, Ci-Cgalcoxi sau
C;- Cealchiltiolil,

R32 gi R3® sunt fiecare independent hidrogen sau C;-Csalchil;

R* pentru fiecare caz (unul, doi, trei, patru sau cinci) este independent i optional halogen,
C1-Czalchil, C;-Cgalchil, Cy-Cealchenil -OR>, —(CR**R3*),-(cicloalchil cu 3 pind la 6 membri),
—(CR*R3®),-(heterocicloalchil cu 4 panid la 6 membri) unde alchilul, cicloalchilul sau
heterocicloalchilul mentionat este fiecare optional si independent substituit cu unul pand la cinci
deuteriu, halogen, OH, CN, -C(O)(CH2).CN sau -C;-Csalcoxi; -NR!!*R!'®; doi R* Iuafi impreuni
cu carbonii respectivi la care fiecare sunt legati formeazi un ciclopropil, ciclobutil sau ciclopentil,
unde ciclopropilul, ciclobutilul sau ciclopentilul mentionat este substituit optional cu unul pani la
trei F, Cl, OH, metil, etil, propil, C;-Csfluoroalchil, Ci-Cadifluoroalchil, C;-Cstrifluoroalchil, C;-
Cshidroxialchil, metoxi sau etoxi;

R? este hidrogen sau C;-Cealchil, unde alchilul mentionat este substituit optional cu fluor;

R? este independent hidrogen, halogen, ciano, -NR!'3R!'"®, C;-Cgalchil, heteroaril sau aril cu 5
pand la 6 membri, unde alchilul sau heteroarilul sau arilul mentionat este substituit optional cu unul,
doi sau trei halogeni, -NR!'3R!'"®, C;-Csalchil sauoxo;

R¥ este hidrogen, deuteriu, halogen sau ciano;

R!!2 gi R!!® sunt fiecare independent hidrogen sau C;-Csalchil, unde alchilul mentionat este
substituit optional cu OH;

n este independent O sau
1; si

teste 1, 2 sau 3;

sau o sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

2. Compus, conform revendicirii 1, unde Y este N; X si X’ sunt CR?; sau o sare farmaceutic
acceptabild a compusului mentionat.
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3. Compus, conform revendicarii 1, unde X si X' sunt fiecare CR® ¢i Y este CR®’; sau o
sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

4. Compus, conform revendicirii 1, unde X si Y sunt N si X este CR®; sau o sare farmaceutic
acceptabild al acestuia.

5. Compus, conform revendicirii 1, unde X este N, X’ este CR® si Y este CR®’; sau o sare
farmaceutic acceptabili al acestuia.

6. Compus, conform oricirei din revendicirile 1-5, unde R! este C;-Csalchil, unde alchilul
mentionat este substituit optional cu unul pani la trei deuteriu, F, Cl sau C;-Caalcoxi; si R*? si R* sunt
fiecare independent hidrogen sau metil; sau o sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

7. Compus, conform revendicirii 6, unde R* pentru fiecare caz este independent si optional F;
Cl; OH; sau C;-Csalchil, substituit optional cu unul pani la cinci deuteriu, Cl, F, OH, C;-Csalchil, sau
C1-Csalcoxi; sau doi R* luati impreund cu carbonii la care ei sunt legati formeazi un ciclopropil,
ciclobutil sau ciclopentil, unde ciclopropilul, ciclobutilul sau ciclopentilul mentionat este substituit
optional cu unul pani la trei Cl, F, OH, metil, etil, propil, C;-Cshidroxialchil, metoxi sau etoxi; sau
sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

8. Compus, conform revendicarii 7, unde R! este metil, etil, propil sau izopropil unde fiecare
din fragmentele R! mentionate sunt substituite optional cu deuteriu, fluoro sau metoxi; sau o sare
farmaceutic acceptabili a compusului mentionat.

9. Compus, conform revendicirii 8, unde fiecare R* este independent si optional selectat din
fluoro, OH, metil, etil, si propil, unde metilul, etilul sau propilul mentionat sunt substituiti optional
cu unul, doi sau trei fluoro, OH sau metoxi; sau doi R* luati impreund cu carbonii la care ei sunt
legati formeazd un ciclopropil, ciclobutil sau ciclopentil, unde ciclopropilul, ciclobutilul sau
ciclopentilul mentionat sunt substituiti optional cu unul pani la trei Cl, F, OH, metil, fluorometil,
difluorometil, trifluorometil, etil, propil, C;-Cshidroxialchil, metoxi, sau etoxi; si

R3 este independent hidrogen, halogen sau Ci-Cgalchil, unde alchilul mentionat este optional
substituit cu fluoro;

sau o sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

10. Un compus conform revendicarii 1 selectat din:

5-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -3-(propan-2-iloxi)naftalen-2-carboxamida;

1-{[(2S)-4,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(285,4S)-4-ctil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi } - 7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,45)-4-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,4S)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S)-4,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,45)-5-0x0-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-ilJmetoxi } -7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(285,3S,4R)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } -7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

3-metoxi-5-{ [(25)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }naftalen-2-carboxamida;

1-{[(28,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,35)-4,4-difluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi }-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(285,385,4S5)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28S,3S,4R)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,38,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

5-{[(28,4S)-4-tfluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-3-metoxinaftalen-2-carboxamida;

1-{[(2R,3R,45)-3-etil-4-fluoro-3-hidroxi-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(285,35)-3-ctil-4,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

5-{[(2S,4R)-4-fluoro-4-(hidroximetil)-5-oxopirolidin-2-il|metoxi } -3-metoxinaftalen-2-
carboxamida;

7-metoxi-1-{[(2S,3R)-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi }izochinolin-6-carboxamida;
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1-{[(285,4S)-4-fluoro-4-(fluorometil)-5-oxopirolidin-2-iljmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

3-metoxi-5-{[(2S,3R)-3-metil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } naftalen-2-carboxamida;

5-{[(28,38,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -3-metoxinaftalen-2-carboxamida;

8-fluoro-5-{[(28S,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi } - 3-metoxinaftalen-2-
carboxamida;

5-{[(28,4R)-4-fluoro-5-oxo0-4-(2,2,2-trifluoroetil)pirolidin-2-il]Jmetoxi } -3-metoxinaftalen-2-
carboxamida;

1-{[(28,3S)-3-etil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(2S,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

4-{[(28,38,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-6-metoxichinolin-7-carboxamida;

1-{[(28,3S)-3-etenil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,4S)-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il|metoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(285,4S)-4-ctil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-iljmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

4-{[(28,4S)-4-ctil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } -6-metoxichinolin-7-carboxamida;

4-{[(28,4S)-4-fluoro-4-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-6-(propan-2-iloxi)chinolin-7-
carboxamida;

7-etoxi-1-{[(2S,385,4S)-4-fluoro-3-metil-5-oxopirolidin-2-il metoxi }izochinolin-6-
carboxamida;

7-etoxi-1-{[(2S,4S)-4-fluoro-4-(fluorometil )-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,3S)-3-ciclopropil-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

7-metoxi-1-{[(2S,3R)-5-0x0-3-propilpirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-carboxamida;

4-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi } -6-metoxichinolin-7-carboxamida;

1-{[(28,3S,4R)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi }-7-
[(trideuteriu)metiloxi]izochinolin-6-carboxamida;

4-{[(285,385,45)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -6-metoxichinazolin-7-carboxamida;

1-{[(28,3S,4R)-3-etil-4-metoxi-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,35,4S)-3-(pentadeuterium)etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi } - 7-
metiloxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,3S)-3-etil-4,4-difluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R,4R)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R)-4.4-difluoro-3-(metoximetil )-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R,45)-4-fluoro-4-(metoximetil )-5-oxopirolidin-2-il metoxi } - 7-
metoxiizochinolin-7-carboxamida;

7-metoxi-1-{[(28S,3S,4R)-4-metoxi-3-metil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R,4R)-4-fluoro-3-(metoximetil)-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi } -7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,3S,4R)-3-etil-4-hidroxi-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(285,35)-3-(2-fluoroetil )-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } -7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il jmetoxi } - 7-(propan-2-iloxi)izochinolin-6-
carboxamida;

7-etoxi-1-{[(2S,385,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }izochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,35,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il metoxi } -4-fluoro-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28,35,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il metoxi } -8-fluoro-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;
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1-{[(2S,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -4-fluoro-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(25,3R)-3-etil-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -8-fluoro-7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R)-3-(fluorometil )-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(2S,3R,45)-4-fluoro-3-(fluorometil)-5-oxopirolidin-2-iljmetoxi } -
7-metoxiizochinolin-6-carboxamida;

1-{[(285,385,45)-3-ciclopropil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il metoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28S,3S,4R)-3-ciclopropil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } -7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

1-{[(28S,385,4S)-4-fluoro-3-(2-fluoroetil )-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

4-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilmetoxi } -7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida;

4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)-1-{[(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida;

4-(2-metil-1H-imidazol-4-il)-1-{ [(2S)-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi } - 7-(propan-2-
iloxi)izochinolin-6-carboxamida;

1-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-ox0(3,4-bisdeuteriu)pirolidin-2-il metoxi } - 7-
metoxiizochinolin-6-carboxamida;

4-{[(28,38,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oxopirolidin-2-il metoxi } -6-metoxichinolin-7-carboxamida; si

1-{[(2S,3R,4R)-4-fluoro-3-(fluorometil )-5-oxopirolidin-2-il Jmetoxi } - 7-metoxiizochinolin-6-
carboxamida;

sau o sare farmaceutic acceptabild a compusului mentionat.

11. Compozitic farmaceutica care cuprinde un compus din oricare din revendicarile 1-10 sau o
sare farmaceutic acceptabild al acestuia si un vehicul, diluant sau purtitor farmaceutic acceptabil.

12. Combinatiec farmaceuticd care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic a compozitiei ce
include:

un prim compus, primul compus fiind un compus din oricare din revendicdrile 1-10 sau o sare
farmaceutic acceptabili al acestuia;

un al doilea compus, al doilea compus fiind un inhibitor al kinazei Janus; si

un purtitor, vehicul sau diluant farmaceutic acceptabil.

13. Combinatie farmaceuticd, conform revendicirii 12, unde inhibitorul kinazei Janus este
selectat din ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib, decernotinib, cerdulatinib, JTE-052, peficitinib, GLPG-
0634, INCB-47986, INCB-039110, PF-04965842, XL-019, ABT-494, R-348, GSK-2586184, AC-
410, BMS-911543 si PF-06263276.

14. Compus conform revendicdrii 1, unde compusul este 1-{[(28S,3S,4S)-4-fluoro-3-metil-5-
oxopirolidin-2-il]Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia.

15. Compus conform revendicdrii 1, unde compusul este 4-{[(25,35,4S)-3-etil-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2-il]Jmetoxi }-6-metoxichinazolin-7-carboxamida, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia.

16. Compus conform revendicdrii 1, unde compusul este 1-{[(25,35,4S)-3-etil-4-fluoro-5-
oxopirolidin-2-il]Jmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida, sau o sare farmaceutic acceptabild al
acestuia.

17. Compus conform revendicdrii 1, unde compusul este 1-{[(2R,3R,4S)-3-etil-4-fluoro-3-
hidroxi-5-oxopirolidin-2-ilJmetoxi }-7-metoxiizochinolin-6-carboxamida, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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